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略語表  

 

本論文中，以下の用語および試薬は，下記のように示した。  

 

 

BINAP  2 ,2 ’ -b i s(d ip hen ylp ho sp hino) -1 ,1 ’ -b inap hthyl  

Boc  t -b uto x yca rbo nyl  

Bn  benzyl  

DMF N ,N -d ime thyl forma mide  

DMSO dime thyl su l fo x ide  

MS mo lecular  s i eves  

NMR nuclear  magne t ic  r e so nance  

Ph  phenyl  

TBS t -b utyld ime thyl s i l yl  

T f  t r i f luoro me thanesu l fo nyl  

TFA t r i f luoro ace t ic  ac id  

THF te t rahydro furan  

TMS t r ime th yl s i lyl  
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第一章  背景と研究目的  

 

我々の生活を支える化学製品や，医薬品は，構造中に不斉中心を持つことが多

い。特に，医薬品の場合には不斉中心の立体配置の違いにより異なる生理活性を

示すことがあるため，これらを立体選択的に作り分けるために，より効率的な反

応の開発が求められている。 1 )  
2 0 0 1 年にノーベル化学賞を受賞した K n o wl e s  

2 )，

N o yo r i  
3 )， S h a rp l e s s  

4 )らにより報告された金属試薬を用いた不斉反応は触媒量の

金属試薬で立体選択的に反応が進行する高効率な反応の代表例である。例えば，

N o yo r i らは R u や R h の B I N AP 錯体と水素を用いてケトンやオレフィンの不斉水

素化反応を報告しており，さらにこの反応を用いて ( - ) - me n t h o l の工業的な合成に

も成功している  ( S c h e me  1 .1 )。  

 

 

 

 

 

 

 

S c h e me  1 .1  

 

S h a r p le s s 不斉エポキシ化反応では，Ti ( O
i
P r ) 4 と不斉配位子として酒石酸エステ

ルを用いることで，過酸化物によるアリルアルコールの立体選択的なエポキシ化

反応が達成されている  ( S c h e me  1 . 2 )。  

 

  

S c h e me  1 . 2  

 

このように金属試薬を用いた不斉反応は，学術的にも工業的にも有用な反応で
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ある。しかし，金属試薬は希少で高価なものが多く，その毒性面でも問題点を有

している。近年，環境保護の重要性が地球規模で認識されつつあり，有機合成化

学の分野でも環境に優しい化学，つまりグリーンケミストリーが重要視されてい

る。グリーンケミストリーとは 1 9 9 0 年代初頭に提唱され始めた概念であり，P.  T.  

A n a s t a s と J .  C .  War n e r らはその概念を具体的にグリーンケミストリーの 1 2 ヶ条

としてまとめている  ( Ta b l e  1 .1 )。 5 )
 

 

Ta b l e  1 . 1   

グリーンケミストリーの 1 2 ヶ条  

 

 

このような背景において，水や空気に不安定で，比較的希少で高価，毒性があ

るといったような問題点を持つ金属試薬に代わり，有機分子触媒が近年注目を集

めている。有機分子触媒  ( o rg a n o c a t a l ys t )とは，2 0 0 0 年に D a v i d  Ma c M i l l a n により

提唱された言葉で，水素，炭素，窒素，酸素，硫黄などの元素から構成され，触

媒作用を持つ低分子有機化合物のことを指す。有機分子触媒は有機触媒とも呼ば

れ，特にエナンチオ選択的な反応のように高度に反応を制御する不斉触媒を指す

こ と が 多 い 。 有 機 分 子 触 媒 の 一 般 的 な 特 徴 と し て 次 の よ う な こ と が 挙 げ ら れ る  

( Ta b l e  1 . 2 )。 6 )
 

Ta b l e  1 . 2  
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このような特徴から有機分子触媒は，金属触媒と比較してより環境負荷の少な

い反応剤であると理解されている。有機分子触媒を用いた不斉反応の例として，

1 9 7 0 年代に H aj o s と Wi e c h e r t らは，単純なアミノ酸である L -プロリンが触媒的に

分子内不斉アルドール反応を進行させることを報告した  ( S c h e me  1 . 3 )。 7 )  この反

応は， H aj o s -P a r i s h 反応として知られている。  

 

  

S c h e me  1 . 3  

 

さらに，2 0 0 0 年に Li s t ,  B a rb a s ,  Le r n e r  
8 )  らは，L -プロリンを用いたケトンとア

ルデヒドの分子間直接的不斉アルドール反応  ( S c h e me  1 . 4 )を， M ac M i l l a n  
9 )  らは，

イミダゾリジノン触媒を用いたジエンと α ,β -不飽和ケトンの不斉 D i e l s - Al d e r 反応  

( S c h e me  1 . 5 )を報告した。これらの報告では，反応基質が有機 分子触媒の第二級

アミン部分とエナミンまたはイミニウムイオンを形成することで活性化され，立

体選択的に反応が進行すると考えられている。  

 

 

S c h e me  1 . 4  

 

  

S c h e me  1 . 5  
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L -プロリンによる分子間直接的不斉アルドール反応における反応機構及び反応

の遷移状態は次のように考えられている  ( S c h e me  1 . 6 )。 1 0 - 1 1 )  まず， L -プロリン

のカルボキ シル基の水素原子 により活性化されたアセトンが L -プロリンの第二

級アミン部分に求核攻撃され，付加体  (中間体 A )が生成する。付加体  (中間体 A )

は脱水縮合し，イミニウムイオン  (中間体 B )を形成する。次に，イミニウムイオ

ンがエナミン  (中間体 C )に異性化する。プロリンのカルボキシル基の水素原子が

アルデヒドの酸素原子に水素結合を供与して，カルボニル炭素を活性化するとと

もに，アルデヒドがエナミンに接近する方向性を決定する。エナミンはアルデヒ

ドのカルボニル炭素に求核付加し，中間体 D が生成する。中間体 D は加水分解さ

れ目的物を与え，プロリンが再生する。以上のように，プロリンはアルドールド

ナーであるアセトンを活性化するアミン部位と，アルドールアクセプターである

アルデヒドを水素結合により活性化するカルボキシル基を同一分子内に併せ持っ

ている。このように同一分子内で異なる働きをする官能基を二つ持つ有機分子触

媒は二官能性有機分子触媒と呼ばれる。  

 

  

S c h e me  1 .6  

 

これらの先駆的な報告以降，プロリンやその誘導体  ( F ig u re  1 .1  )  を用いた触媒

反応はキラルな合成中間体を得る有用な方法論として注目を集めるようになった。

1 0 )
 これらの多くは プロリンの カルボキシル基 を水素結合供与能の より 強い官能

基，あるいは立体的により嵩高い官能基に置換することでより高い反応性，立体

選択性を示すと考えられている。  
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F ig u re  1 . 1  

 

  

 

このように，有機分子触媒は環境負荷の小さい反応試薬として多くの利点を有

しているが，反応後には廃棄されることが多い。有機分子触媒には多段階の反応

を経て合成されるものが多いことを考慮すると，環境面からも経済面からも反応

後には有機分子触媒を回収し，再利用することが望ましい。有機分子触媒を回収

するための方法としてポリマー化 1 2 )，触媒の超分子化 1 3 )による不均一化，イオン

液体 1 4 )への担持などが行われているが，触媒を不均一化した場合には触媒の溶解

性が低下し，触媒活性が低下することが多い。このような背景から，触媒を回収

する方法論としてフルオラスケミストリーが注目されている。1 5 )  フルオラスとは，

“親フルオロカーボン性の” という意味であり，パーフルオロアルキル基を有す

る化合物をフルオラス化合物と呼ぶ。フッ素含量の高いフルオラス化合物は水や

有機溶媒には溶解せず，フルオラス化合物同士で混じり合うという特徴を持つこ

とから，このような特徴を利用して，フルオラス化合物を選択的に分離，あるい

は回収する手法が開発されている。  

 1 9 9 4 年に Ho r v a t h らは F l u o ro u s  B ip h a s e  S y s t e m ( F B S)を利用してフルオラス性

を付与した触媒の回収再利用を達成している。1 6 )  彼らの報告では有機溶媒として

トルエンを，フルオラス溶媒としてペルフルオロシクロヘキサンを用いている。

これらは室温では混じり合わず二層を形成し，フルオラス化合物はフルオラス溶

媒に，非フルオラス化合物は有機溶媒に溶け込む。有機溶媒とフルオラス溶媒は，

加熱により均一層となり，反応が進行する。反応終了後，反応液を室温まで冷却

すると再び二層となり，有機層からは生成物が得られる。フルオラス層からはフ

ルオラス化合物が回収され，触媒を再利用することが可能である  ( F ig u re  1 . 2 )。  
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F ig u re  1 . 2  

 

 

 

フルオラス化合物とは，分子中にフッ素原子を少なくとも 3 9 個以上  (フッ素含

有率が 6 0 %を超えるものという定義もある )有するヘビーフルオラス分子と 2 1 個

以下のライトフルオラス分子に分類される。ヘビーフルオラス分子は有機溶媒と

フルオラス溶媒を用いた液 -液抽出による分離，精製が可能である。一方で，ライ

トフルオラス分子はフルオラス溶媒よりも有機溶媒に溶解する傾向にあり，フル

オラス基を含まない通常の分子と同様の反応条件で用いることが可能である。ラ

イトなフルオラス化合物は，フッ素原子の含有率が低いためフルオラス溶媒と有

機溶媒との液 -液抽出法では，通常の有機化合物から分離することはできない。こ

の場合，シリカゲル表面のシラノール基をパーフルオロアルキルシリル基で修飾

したフルオラスシリカゲルを用いた固相抽出法  ( F l u o ro u s  S o l i d  P h a s e  E x t r a c t i o n ,  

F S P E )によりライトなフルオラス化合物を分離することが可能である。 この方法

では，一般の有機化合物とフルオラス化合物の混合物をフルオラスシリカゲル上

に担持させた後，まず 7 0 -8 0 %メタノール水溶液を通液させることで，フルオラス

基を持たない一般の有機化合物を溶出させる。次に，メタノールを通液すること

で，フルオラス化合物が溶出し，フルオラス化合物の分離，精製が 簡便に行える。  

以上のことから，フルオラス基を有機分子触媒に導入することで，フルオラス

化合物の特徴を活かした，有機分子触媒の回収が可能である。回収した有機分子

触媒を再利用すれば，廃棄物をできるだけ排出しない持続可能な反応が実現でき

る。フルオラス性を付与した有機分子触媒を開発し，回収，再利用することはグ

リーンケミストリーの概念に沿った手法であると言える。  

天然アミノ酸である L -p h e n yl a l a n i n e ,
1 7 )  

 L -v a l i n e ,  
1 8 )

 L - t y r o s i n e  
1 9 )  から誘導さ

れたスルホンアミド型有機分子触媒 は多くの不斉反応に用いられている。 M i u r a

らは L -p h e n yl a l a n i n e から誘導した有機分子触媒を用いて，芳香族アルデヒドとケ
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トン類との不斉アルドール反応が高収率，高立体選択的に進行することを報告し

ている  ( S c h e me  1 .7 )。 1 7 a )  この反応では反応溶媒として，有機溶媒の代わりに飽

和食塩水  ( b r i n e )を用いることができる点，安価な天然アミノ酸由来の有機分子触

媒を用いている点から，環境調和性の高い反応であると言える。  

 

S c h e me  1 .7  

 

さらに，  M i u r a らはフルオラスケミストリーを利用した有機分子触媒の回収再

利用にも成功している。1 7 c ) ,  1 9 ) ,  2 0 )フルオラス鎖を導入した L -p h e n yl a l a n i n e 由来の

有機分子触媒は，反応後にフルオラスシリカゲルを用いた固相抽出法により回収

されている。また，回収再利用を重ねても収率，立体選択性を大きく損なうこと

はなかった  ( S c h e me  1 . 8 )。 1 9 a )   

 

S c h e me  1 .8  

 

 筆者は天然アミノ酸である L -p h e n y l a l a n i n e や L - v a l i n e を不斉源とした有機分子

触媒の更なる適用拡大を目的として、有機触媒による成功例の少ないビニルスル

ホンと α 位分岐アルデヒドとの不斉共役反応による不斉四級炭素構築反応への適

用を行うこととした。  
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第二章  スルホンアミド型有機分子触媒を用いたビニルスルホン

と α 位分岐アルデヒドの不斉共役付加反応  

 
炭素 -炭素結合 の立体選択的な構築は天然物や生理活性物質を合 成する うえで

重要である。第三級不斉中心を構築する場合には，これまでに開発された様々な

不斉補助基，試薬，触媒が用いられ，高い立体選択性で目的物を得ることができ

る。しかし，第四級不斉中心，特にすべての結合が炭素 -炭素結合で構築された不

斉中心の構築はその立体障害のために一般に困難で，過酷な反応条件を必要とす

る場合が多いことから，穏和な反応条件下での効率的な新規不斉四級炭素構築法

の 開 発 が 求 め ら れ て い る 。 2 1 )  有 機 分 子 触 媒 を 用 い た

1 , 1 -b i s (p h e n yl s u l fo n yl ) e t h y l e n e  (1 )への不斉共役付加反応 2 2 )  はすでにいくつかの

報告例があるが， 2 -p h e n yl p r o p i o n a l d e h yd e  (2 a )のような α 位分岐アルデヒドとの

反 応 に よ り ， 不 斉 四 級 炭 素 を 構 築 し た 成 功 例 は 極 め て 少 な い 。 2 3 ) ,  2 4 )  例 え ば

Al e x a k i s らは， 4 -h yd ro x yp r o l i n e から誘導した有機分子触媒  3 を用いて不斉四級

炭素の構築について検討しているが，得られた付加体の立体選択性は中程度であ

る  (S c h e me  2 .1)。 2 4 b )  

 

 

S c h e me  2 .1  

 

また Lu らは， L - t h r e o n i n e から誘導したスルホンアミド型有機分子触媒を用い

て検討を行っている。 2 4 c )  彼らの報告では，メチル基やメトキシ基のような電子

供与基，ハロゲンやシアノ基のような電子求引基を有する芳香環を持つ α 位分岐

アルデヒドを基質として用いても，目的とする共役付体を得ることが可能である

が，いずれも中程度の立体選択性であり，反応溶媒として p -  f l u o ro to l u e n e のよう

な特殊な有機溶媒を用いる必要がある (S c h e me  2 .2)。  



 9 

 

S c h e me  2 .2  

 

また Ma r u o k a らはアントラセンから誘導したスルホンアミド型有機分子触媒  6

を用いており，高い収率，立体選択性で目的とする共役付加体を得ることに成功

している。2 4 d )  しかし，有機分子触媒 6 の合成時に光学分割を必要とすることや，

他の有機分子触媒を用いた例と比較して，低温条件下で反応を行う必要がある，

反応時間が長いなどの改善点が挙げられる  (S c h e me  2 .3)。  

 

 

S c h e me  2 .3 
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第一節  スルホンアミド型有機触媒の合成  

 

M i u r a らは，安価な天然アミノ酸である L -p h e n yl a l a n i n e や L -v a l i n e を不斉源と

して用いた有機分子触媒を開発し，それらを用いた不斉反応について既に報告し

ている  ( S c h e me  1 .7 ,  1 . 8 )。今回，ビニルスルホンと α 位分岐アルデヒドの不斉共

役付加反応における天然アミノ酸由来の有機触媒の活性評価，およびフルオラス

化合物の物性を利用した有機触媒の回収再利用を行うことを目的として，スルホ

ンアミド型有機触媒  9 および 11 の合成を試みた (S c h e me  2 .4)。有機触媒 9 ,  11 は，

共通の中間体 7  
1 8 a )からそれぞれ p e r f l u o r o b u t a n e s u l fo n y l 基，p e r f l u o ro o c t a n e s u l fo n yl

基を 1 位のアミノ基に導入し，続く塩酸処理による B o c 基の脱保護によって，良

好な収率で合成することができた。  

 

  

S c h e me  2 .4  

 

第二節  反応条件の最適化および一般化の検討  

 

 得られた有機触媒を用いて t o l u e n e 溶媒中，t r i f l u o ro a c e t i c  ac i d  (T FA)存在下，室

温で 1 , 1 -b i s (p h e n yl s u l fo n yl ) e t h y l e n e  (1 )と 2 -p h e n yl p ro p io n a l d e h yd e  ( 2 a )との不斉共

役付加反応について検討を行った  ( Ta b l e  2 . 1 )。まず， L -p h e n y l a l a n i n e 由来の有機

触媒において 2 位のアミノ基に T f 基を導入した有機触媒  1 2  
1 7 d )では立体選択性

は観察されなかった ( e n t r y  1 )。次に，1 位のアミノ基に T f 基を導入した有機触媒  1 3  

1 7 b )を用いたところ，高い立体選択性で付加体  4 a が得られた  ( e n t r y  2 )。また，  

L - v a l i n e の 1 位のアミノ基に T f 基を導入した有機触媒 1 6  
1 8 a )を用いたところ，有

機触媒 1 3 よりも高い立体選択性で付加体  4 a を得た  ( e n t r y  5 )。そこで，本反応に

は，L -v a l i n e 骨格を有する有機触媒が適していると考え，L -v a l i n e 誘導体の 1 位の

アミノ基により電子求引性の強い p e r f l u o r o b u t a n e s u l fo n yl 基を導入した有機触媒 9

を用いたところ，最も良好な収率，立体選択性で目的とする共役付加体  4 a を得

ることができた  ( e n t r y  6 )。また，p e r f l u o r o o c t a n e s u l fo n y l 基を導入した有機触媒  11
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を用いた場合にも 9 を用いた場合とほぼ同等の結果を得た。有機触媒 11 はフルオ

ラス化合物の性質を利用した回収再利用が期待できるため，有機触媒 11 を用いた

反応条件の最適化，回収再利用についても検討を行うこととした。  

 

Ta b l e  2 . 1  

 

 

 

 次に，有機触媒 9 を用いて反応条件の最適化を行った  ( Ta b l e  2 .2 )。まず T FA

を加えない条件では収率，立体選択性ともに低下した  ( e n t r y  2 )。そこで，有機触

媒 9， T FA をそれぞれ 0 . 1  当量存在下，室温で種々の溶媒を用いて検討したとこ

ろ  ( e n t r i e s  3 -1 2 )，m -x y l e n e を用いることで最も良好な収率，立体選択性で目的と

する共役付加体  4 a を得ることができた  ( e n t r y  11 )。  
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Ta b l e  2 . 2  

 

 

 

さらに酸の当量，種類，触媒の当量，反応温度について検討した  ( Ta b l e  2 . 3 )。

まず， T FA の添加量について検討したところ， 0 . 1 当量用いた場合に最も良好な

立体選択性を得た  ( e n t r y  1 )。また，酸の種類について検討したところ，筆者が検

討した中では T FA が最も適当な酸であることが分かった  ( e n t r y  1 )。次に触媒の当

量，反応温度について検討したところ，触媒量を 0 . 0 5 当量，0 .0 1 当量に減量して

も，反応時間の延長を必要としたが，ほぼ同等の収率，立体選択性で目的物を得

ることができた ( e n t r i e s  7 ,  8 )。また，反応温度を 0  
o
C， -1 0

 o
C としたところ，立体

選択性がわずかに向上したが，反応時間の延長を必要とした  ( e n t r i e s  9 ,  1 0 )。以上

の検討結果より反応時間，収率，立体選択性を総合的に考慮して，室温条件下，

m -x y l e n e 中で触媒 9，T FA をそれぞれ 0 . 1 当量用いる条件を最適条件とした  ( e n t r y  

1 )。  
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Ta b l e  2 . 3  

 

 

 

以上の最適化の結果を基に，本反応の基質一般化について検討を行った  ( Ta b l e  

2 . 4 )。まず， 2 -p h e n yl p r o p i o n a ld e h yd e の芳香環に臭素，フッ素のようなハロゲン，

あるいはメチル基，メトキシ基のような電子供与基を有する基質を用いた場合で

は，いずれも良好な収率，立体選択性で対応する共役付加体  (4 b - g )を得た  ( e n t r i e s  

2 -7 )。また，ナフタレン骨格を有するアルデヒド  ( 2 h ,  i )を用いた場合でも高収率，

高 立 体 選 択 的 に 目 的 物 を 得 る こ と が で き た  ( e n t r i e s  8 ,  9 ) 。 ま た ，

2 - me t h o x y -2 -p h e n y l a c e t a ld e h yd e  ( 2 j )を基質として用いた場合には，高 収率ではあ

ったが，立体選択性が低下した  ( e n t r y  1 0 )。 N - B o c  α - a mi n o p h e n y l a ce t a l d e h yd e  (2 k )

を基質として用いた場合には，収率，立体選択性ともに低下した  ( e n t r y  11 )。  
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Ta b l e  2 . 4 
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第三節  フルオラススルホンアミド型有機触媒の回収再利用に関する検討  

 

次に，フルオラス化合物の特性を利用した触媒の回収再利用を目的として，有

機触媒 11 を用いてビニルスルホンと α 位分岐アルデヒドとの不斉共役付加反応に

ついて検討した。まず有機触媒  9 での最適条件を基に，有機触媒 11 を用いた反

応条件の最適化を行った  ( Ta b l e  2 .5 )。まず，T FA を添加しない条件では，収率は

低 下 し た  ( e n t r y  2 ) 。 次 に 種 々 の 溶 媒 を 用 い て 反 応 を 行 っ た と こ ろ ，

1 , 2 -d ic h l o r o e t h a n e を用いた場合に最も良好な立体選択性で目的とする共役付加体

4 a が得られた  ( e n t r y  9 )。  

Ta b l e  2 . 5  

 

 

最適条件の結果を基に，基質適用範囲の一般化を行った  ( Ta b l e  2 . 6 )。有機触媒

9 を用いた場合と同様にそれぞれ良好な収率，立体選択性で対応する共役付加体

を得ることができた。しかし， 2 -p h e n yl p r o p io n a l d e h yd e の芳香環の m -位にメトキ

シ基を有する基質  (2 e )や， 2 - ( 1 -N a p h t h y l ) p ro p io n a l d e h yd e  (2 i )では，低収率となっ

た  ( e n t r i e s  5 ,  9 )。  
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Ta b l e  2 . 6  
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続いて，有機触媒 11 の回収再利用について検討を行った。最適条件下にて反応

を行った後，反応混合物をフルオラスシリカゲルを用いた固相抽出法により，一

般の有機化合物とフルオラス基を含む有機触媒  11 とに分離精製し，有機触媒 11

を回収した。反応混合物はフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。

回収した有機触媒 11 を特に精製することなく次の反応に用いたところ，一度目の

再利用では触媒活性を損なうことなく反応が進行したが，二度目の再利用では触

媒 活 性 が 顕 著 に 低 下 し た た め ， 回 収 再 利 用 は 1 回 の み 可 能 で あ る と 判 断 し た

( Ta b l e  2 . 7 )。回収後の有機触媒  11 を 1
H  NM R 測定したところ，複雑なスペクトル

を示したことから，回収後に触媒活性が低下した理由として，有機触媒 11 が分解

している可能性が考えられる。また、反応液の質量分析を行ったところ、 A のよ

うな構造の分子量と一致するピークが得られた。このことから有機触媒 11 のアミ

ン部分が 1 , 1 -b i s (p h e n yl s u l fo n yl ) e t h y l e n e  ( 1 )に直接付加し，有機触媒が不活性化し

た可能性が考えられる。  

 

Ta b l e  2 . 7  

 

 

 

第四節  遷移状態についての考察  

 

得られた共役付加体  4 a の立体配置より，筆者は有機触媒 9 あるいは 11 による

ビニルスルホン  1 とアルデヒド  2 a の不斉共役付加反応の反応機構，遷移状態を
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次のように想定している  ( F ig u re  2 .1 )。まず，有機触媒 9 あるいは 11 はスルホン

アミド基の酸性プロトンとアミン部位の水素結合により五員環を形成していると

考えられ，立体的に嵩高いイソプロピル基とパーフルオロスルホニル基はエクア

トリアル位に配置される。第一級アミン部分は添加した T FA により促進され，ア

ルデヒドとイミンを生成する。生成したイミンは，芳香環の共鳴安定化効果によ

り E 体のエナミンへと異性化する。生成したエナミンの向きにより，遷移状態 A，

B が考えられるが， A の状態ではエナミンと触媒との立体反発が生じるために B

に比べて不安定であると考えられる。したがってより安定な遷移状態 B を経由し

て反応が進行し，エナミンからビニルスルホンに R e 面から反応が起こり，共役

付加体 4 a が生成すると考えられる。  

 

F ig u re  2 . 1  

  

 
これまでに述べたように，筆者は天然アミノ酸である L - v a l i n e から誘導した有

機触媒  9 ,  11 を用いてビニルスルホンと α 位分岐アルデヒドとの不斉共役付加反

応による不斉四級炭素の構築反応について検討を行った。本反応は天然物から容

易に合成可能な有機触媒を用いており，従前の方法よりも良好な収率，立体選択

性で，さらに短時間で目的とする共役付加体を得ることができた。また，フルオ

ラス基を導入した有機触媒  11 は 1 回のみ回収再利用することができた。  
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第三章  ピロリジン -ジアミノメチレンマロノニトリル有機触媒を用

いたニトロアルケンとカルボニル化合物の不斉共役付加反応  

 

尿素  ( U re a )あるいは，チオ尿素  (T h i o u r ea )は二つの水素結合を介して求電子的

な反応を活性化することが知られている。 2 5 - 2 6 )  
2 0 0 3 年， Ta k e mo t o らはこのよう

なチオ尿素の性質を利用することで，水素結合供与能を有するチオウレア骨格と

第三級アミン部位を同一分子内に併せ持つ二官能性有機分子触媒を開発し，ニト

ロオレフィンとマロネートの不斉マイケル付加反応に適用した  ( S c h e me  3 .1 )。 2 7 )  

プロリンや L -p h e n y l a l a n i n e のスルホンアミド型触媒とは異なりチオウレア型触媒

の場合には基質に水素結合を供与できる酸性プロトンが二つ存在し，基質の活性

化，立体的な固定がより強固になることで，反応の収率，立体選択性の向上が期

待できる。  

 

 

S c h e me  3 .1  

 

Ta k e mo t o らによるチオウレア型二官能性有機分子触媒の報告以降，チオウレア

骨格を水素結合供与ユニットとして用いた有機分子触媒が数多く報告されている。

2 8 )  例えば， Ts o g o e v a と We i らはチオウレア骨格と，キラルなアミン部位として

(1 S , 2 S ) -d ip h e n y l e t h y l e n e -1 , 2 -d ia mi n e を用いた第一級アミンを有する有機分子触媒

を開発した。 2 9 )  彼らはこの有機分子触媒を用いて，アセトンやシクロヘキサノ

ンなどの脂肪族ケトンとニトロオレフィンとの不斉マイケル付加反応を報告して

いる  ( S c h e me  3 .2 )。  

 

S c h e me  3 .2  
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また 2 0 0 6 年， Ta n g らはプロリンをキラルなアミン部位として用いたウレアあ

るいはチオウレア型の有機分子触媒を開発し，シクロヘキサノンとニトロアルケ

ンの共役付加反応に適用している  ( S c h e me  3 .3 )。 3 0 )  

 

 

S c h e me  3 .3  

さらに 2 0 0 8 年，R a wa l らは水素結合供与部位としてチオウレアに代わりスクア

ラミドを用いた二官能性有機分子触媒を報告している  ( S c h e me  3 . 4 )。3 1 )  スクアラ

ミド骨格を有する有機分子触媒はチオウレアのものよりも有機分子触媒中の酸性

プロトンの酸性度が向上することや，酸性プロトン間の距離が異なることにより，

異なる触媒活性を示したと考えられる。 3 2 )  

 

 

S c h e me  3 .4  

 

このように，水素結合供与ユニットを異なる官能基に置き換えることで，有機

分子触媒の活性が大きく変化する。有機分子触媒の水素結合供与能に影響を与え

る要因として，プロトンの酸性度，二つのプロトン間の距離が挙げられる。水素

結合供与ユニットの酸性度を上げることで反応基質により強力に作用し，反応基

質の活性化，立体的な固定が強くなり，収率，立体選択性の向上が期待できる。

反応基質の活性化に最も適合する水素結合供与ユニットを選択することは，有機

分子触媒を用いた不斉反応にとって重要であると考えられる。しかし，不斉有機
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分子触媒として利用されている二つの水素結合を供与できる水素結合供与ユニッ

トの種類は限られており，多様な水素結合供与ユニットの開発が望まれている。  

このような背景において，2 0 1 3 年に筆者は共同研究者の一人としてチオウレア

やスクアラミド骨格よりも水素結合供与能のより強い水素結合供与ユニットの開

発 を 目 的 と し て ジ ア ミ ノ メ チ レ ン マ ロ ノ ニ ト リ ル  ( d i a mi n o me t h y l e n e - 

ma l o n o n i t r i l e ,  D MM )骨格を有する有機分子触媒の開発に関与した。2 9 )  キラルなア

ミン部位としてシクロヘキサンジアミンを導入した有機分子触媒を用いて，ビニ

ルスルホンと α 位分岐アルデヒドとのマイケル付加反応が高収率，高立体選択的

に進行することを報告した  ( S c h e me  3 .5 )。 2 3 ,  3 3 a )    

 

S c h e me  3 .5  

 

ま た 計 算 化 学 に よ り 二 つ の プ ロ ト ン 間 の 距 離 が チ オ ウ レ ア 、 ス ク ア ラ ミ ド 、

D M M では異なることが分かっており、このような違いが触媒の活性に影響を与

えていると考えられる  ( F ig u re  3 . 1 )。  

 

 

 

F ig u re  3 . 1  

 

D M M 骨格を有する有機分子触媒の種類は当時，第一級アミノ基を有する有機

分子触媒に限定されていた。第二級や第三級アミノ基を有するキラルユニットの

導入，およびその他の構造の最適化によって，より高い活性を示す有機分子触媒

の開発や多様な不斉反応への適用が期待できる。そこで，筆者は D M M 骨格を有

する有機分子触媒の適用拡大と，新規水素結合供与ユニットの開発を目的とし，

まず第二級アミンとしてプロリン誘導体を有する D M M 有機触媒の開発とその不

斉反応への応用に着手した。  
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立体選択的な共役付加反応は反応基質の組み合わせにより，多様な合成中間体

が得られることから有機合成化学上，有用な反応の一つである。 3 4 )  特に，ニト

ロオレフィンへの ケトンの 共役付加反応は 多様な反応性を持つ γ-ニトロケトン

を生成し，反応基質の選択により二つの不斉点を簡便に構築することも可能であ

る  (S c h e me  3 .6)。 3 5 )   

 

 

S c h e me  3 .6  

 

L i s t らは L -プロリンを用いたケトンとニトロオレフィンとの不斉共役付加反応

を報告しているが，基質適用範囲が限られ立体選択性は低い  (Sc h e me  3 . 7)。 3 6 )
 

 

S c h e me  3 .7  

 

また近年 Wa n g らは，フルオラススルホンアミド型プロリン触媒を用いてケト

ンとニトロオレフィンとの不斉共役付加反応が高収率，高立体選択的に進行する

ことを報告している (S c h e me  3 .8)。 3 7 )  また，本触媒はフルオラスシリカゲルを

用いた固相抽出法により回収再利用することが可能であり，収率，立体選択性が

大きく低下することはなく 6 回の再利用が可能であった。  
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S c h e me  3 .8  

 

しかし，既存の有機触媒を用いた報告例では収率，立体選択性が低いものや基

質の適用範囲が制限されるものがあり，より高活性な有機触媒の開発が望まれて

いる。そこで筆者は，ピロリジン -D M M 有機触媒のニトロオレフィンとカルボニ

ル化合物との不斉マイケル付加反応への適用について検討を行うこととした。  
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第一節  ピロリジン -ジアミノメチレンマロノニトリル有機触媒の合成  

 

D M M 型有機触媒の更なる適用範囲の拡大を目的として，筆者は ，アミン部位

として第二級アミンである L -プロリンを不斉源とする D M M 型有機触媒 2 2 a の合

成 を 試 み た  ( S c h e me  3 .9 ) 。 ま ず ， 文 献 既 知 の 化 合 物 1 7  
3 8 ) に

3 , 5 -b i s ( t r i f l u o r o me t h yl )b e n z yl a mi n e  ( 1 8 )を導入し，化合物  1 9 とした。さらに， L -

プロリンより誘導した化合物  2 0  
3 9 )  を作用させ化合物  2 1 とし，続いて T FA 処理

により B o c 基を除去し，ピロリジン -D M M 型有機触媒  2 2 a を得た。  

 

 

S c h e me  3 . 9  

 

第二節  反応条件の最適化および一般化  

 

得られた新規有機触媒  2 2 a を用いて，ニトロアルケンとカルボニル化合物と

の 不 斉 共 役 付 加 反 応 へ の 適 用 を 検 討 し た 。 モ デ ル 基 質 と し て β - n i t r o s t y r e n e  

(2 3 a )， c yc l o h e x a n o n e  ( 2 4 )を用い，有機触媒  2 2 a，安息香酸をそれぞれ 0 .1  当

量，室温条件下にて検討を行った  ( Ta b l e  3 . 1 )。まず，種々の溶媒について検討

を行ったところ，無溶媒条件下で良好な収率，立体選択性で目的とする共役付

加体  2 5 a を得た  ( e n t r y  1 0 )。そこで，無溶媒条件下にて添加する酸の有無，種

類，当量について詳細に検討を行った。まず酸を添加しない条件では，収率が

著しく低下した  ( e n t r y  11 )。次に種々の酸について検討を行った結果，酢酸を

0 . 1  当量用いた反応条件  ( e n t r y  1 4 )において最も良好な収率，エナンチオ選択

性で共役付加体  2 5 a を得た。特に酸性度の強い 2 , 4 -d i n i t r o b e n z o i c  a c id  や T FA

を用いた場合には著しく収率が低下した。この理由としては，酸性度の強い酸

を 用い た 場 合 に は触 媒 中の 第 二 級 ア ミン 部 位が プ ロ ト ン化 さ れ た構 造 の 比 率

が増加し，シクロヘキサノンとのエナミン形成が 阻害されたためと考えられる。

また，酢酸の当量を 0 .2 当量に増量すると，収率，立体選択性がわずかに低下
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し  ( e n t r y  2 0 )， 0 .0 5 当量に減量すると，収率のみが低下した  ( e n t r y  2 1 )。以上

の検討結果より，室温，無溶媒条件下，有機触媒  2 2 a，酢酸をそれぞれ 0 .1 当

量用いる条件  ( e n t r y  1 4 )を最適条件とした。  

 

Ta b l e  3 . 1  

 

 

得られた最適条件において， D M M 型有機触媒  2 2 a と類似の構造のチオウレア

型有機触媒  2 2 b , 2 2 c の触媒活性についての比較検討を行った  ( Ta b l e  3 .2  )。

D M M 型有機触媒  2 2 a と比較して，有機触媒  2 2 b， 2 2 c のいずれを用いても同反

応条件下では，収率が大幅に低下した。以上の結果より， D M M 骨格がチオウレ

ア骨格よりも水素結合供与部位として β - n i t r o s t y r e n e  ( 2 3 a )をより効率的に 活性
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化することが明らかになった。  

 

Ta b l e  3 . 2  

 

 

以上の最適化の結果を基に，本反応の 基質一般化について検討を行った  ( Ta b l e  

3 . 3 )。まず，ニトロアルケンの芳香環のパラ位にメチル基，メトキシ基のような

電子供与基を持つ基質では，良好な収率，立体選択性で対応する共役付加体  (2 5 b ,  

c )をそれぞれ得た  ( e n t r i e s  2 ,  3 )。同様に，電子求引基としてハロゲンを有する基

質でも，中程度の収率ながらも高い立体選択性で対応する共役付加体  (2 5 d ,  e )を

得ることができた  ( e n t r i e s  4 ,  5 )。また，ナフタレン環，ヘテロ環を持つニトロア

ルケンを反応基質として用いた場合にも，良好な収率，立体選択性で目的とする

共役付加体  (2 5 f - i )を得ることができた  ( e n t r i e s  6 -9 )。続いて，マイケルドナーで

あるカルボニル化合物について検討を行った。アセトンを用いた場合には，良好

な収率で共役付加体  (2 5 j )を得たが，立体選択性は低下した  ( e n t r y  1 0 )。有機触媒

とアセトンにより生成したエナミンは，シクロヘキサノンの場合と比較して立体

的に小さいために選択性が中程度となったと考えられる。イソブチルアルデヒド

を用いた場合には，イソブチルアルデヒドの立体障害のためにエナミン形成が妨

げられ収率が低下したと考えられ，中程度の立体選択性で，対応する共役付加体  

(2 5 k )を得た  ( e n t r y  11 )。  
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Ta b l e  3 . 3  
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第三節  遷移状態についての考察  

 

 得られた付加体  2 5 a の立体配置より 本反応の遷移状態を以下のように 想定し

ている  (F i g u re  3 . 2 )。まず，有機触媒  2 2 a の第二級アミン部分とシクロヘキサノ

ンは，添加した酸により促進され，イミニウムイオンを生成する。さらに，生成

したイミニウムイオンはエナミンに異性化する。一方で， D M M 骨格の二つの酸

性プロトンによりニトロアルケンが捕捉され，ニトロ基の β 位が求電子的に活性

化される。遷移状態 A および B を比較した際，遷移状態 A はニトロオレフィンと

エナミンとの立体反発により，遷移状態 B と比較してより不安定になると考えら

れる。したがって遷移状態 B を経由して反応が進行し，エナミンがニトロアルケ

ンに R e 面から共役付加することで，立体選択的に付加体  2 5 a が生成すると考え

られる。  

 

F ig u re  3 . 2  

 

 

ここまで述べてきたように，筆者は水素結合供与ユニットとして D M M 骨格を

有する新規な有機触媒  2 2 a をニトロアルケンとカルボニル化合物との不斉共役

付加反応に適用した。本触媒を用いることで，有機溶媒を必要とすることなく，

良好な収率，立体選択性で付加体を得ることができた。本触媒は，反応に有毒な

有機溶媒を必要としないことで，環境負荷が少なく，反応終了後の後処理が簡便

になることから，環境面，経済面において利点があると考えられる。 4 0 )  以上のこ

とから，有機触媒  2 2 a は，グリーンケミストリーの概念を満たす有用な有機触媒

であると言える。  
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第四章  ピロリジン -ジアミノメチレンマロノニトリル有機触媒を用い

た芳香族アルデヒドとカルボニル化合物の直接的不斉アルド

ール反応  

 

アルドール反応は，カルボニル化合物から誘導されるエノールやエノラートの，

アルデヒドやケトンへの付加反応により， β-ヒドロキシカルボニル化合物を得る

反応である。従来は， B r Ø n s t e d 酸，または塩基触媒条件下において反応が行われ

たが，このような条件下では，自己縮合 や生成物の脱水反応，それに続くマイケ

ル付加反応などの副反応が進行する。向山アルドール反応は，ケトンを一度，シ

リルエノールエーテルなどに誘導した後， Le wi s 酸を作用させることで，副反応

を抑制することができる。さらに，キラルなジアミン存在下での不斉アルドール

反応も報告されている (S c h e me  4 .1 )。 4 1 a )  しかし，シリルエノールエーテルをあ

らかじめ調製する必要があること，毒性の高い金属試薬を用いていることなどの

問題点を有している。  

 

S c h e me  4 .1  

 

近年では L -プロリンに代表されるような，より環境負荷の小さい有機分子触媒

を用いた直接的不斉アルドール反応が多数報告されている。4 2 )  筆者は，ピロリジ

ン -D M M 有機触媒 2 2 a の更なる適用拡大を目的として，直接的不斉アルドール反

応への適用を検討した。  
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第一節  反応条件の最適化および一般化  

 

有機触媒  2 2 a を用いて，芳香族アルデヒドとカルボニル化合物との不 斉アルド

ー ル 反 応 へ の 適 用 を 行 っ た 。 モ デ ル 基 質 と し て p -n i t r o b e n z a ld e h yd e  (2 6 a ) ，

c yc l o h e x a n o n e  ( 2 4 )を用い，有機触媒  2 2 a， T FA をそれぞれ 0 . 1  当量添加し，室温

にて検討を行った  ( Ta b le  4 .1 )。まず，種々の溶媒について検討を行ったところ，

無 溶 媒 条 件 下 で 良 好 な 収 率 ， 立 体 選 択 性 で 目 的 と す る 共 役 付 加 体  2 7 a を 得 た  

( e n t r y  9 )。また，酸を添加しない条件では，立体選択性は著しく低下した  ( e n t r y  1 0）。

そこで，無溶媒条件下にて添加剤の種類について検討を行った。筆者が検討した

中では， 2 , 4 -d i n i t r o b e n z o i c  a c i d が最も有効な添加剤であることが分かった  ( e n t r y  

1 5 )。続いて反応温度を 0
 o

C として検討を行ったところ，立体選択性が大幅に向

上した  ( e n t r y  1 6 )。次に， 2 , 4 -d i n i t r o b e n z o i c  a c id，シクロヘキサノン  ( 2 4 )の当量

について検討を行った。その結果， 2 , 4 -d i n i t r o b e n z o ic   a c i d を 0 . 1  当量，シクロ

ヘキサノン  (2 4 )を 1 0  当量用いることで収率，立体選択性ともに良好な結果で目

的とするアルドール付加体  2 7 a を得ることができ、反応時間を 4 8 時間に短縮し

ても良好な収率、立体選択性で目的物を得ることができ た  ( e n t r y  1 7 )。以上の結

果より，反応時間，収率，立体選択性を総合的に考慮した結果，本反応では無溶

媒条件下， 0
 o

C で p - n i t r o b e n z a l d e h yd e  (2 6 a )に対して， c yc l o h e x a n o n e  ( 2 4 )を 1 0  当

量，有機触媒  2 2 a， 2 ,4 -d i n i t r o b e n z o i c  a c id をそれぞれ 0 . 1  当量用いて 4 8 時間反

応させる条件を最適条件とした。  
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Ta b l e  4 . 1 

 

 

以上の最適化の結果を基に，本反応の一般化について検討を行った  ( Ta b l e  4 .2  )。

電子求引基であるニトロ，ハロゲン，シアノ，トリフルオロメチル基を芳香環に

有するアルデヒドを用いた場合には，いずれも良好な収率，高い立体選択性で対

応するアルドール付加体  ( 2 7 a - i )を得た  ( e n t r i e s  1 -9 )。電子供与基であるメトキシ

基が芳香環のメタ位に置換したアルデヒドや，ベンズアルデヒドを基質として用

いた場合では，反応時間を延長しても中程度の収率に留まったが，高い立体選択

性で対応するアルドール付加体  (2 7 j - k )を得ることができた  ( e n t r i e s  1 0 ,  11 )。また，

芳香環に複数のハロゲンを有するアルデヒドを基質として用いた場合には，いず

れも高収率，高い立体選択性を示した  ( e n t r i e s  1 2 -1 3 )。ケトンとして，シクロペ

ンタノン，アセトンを用いた場合には，収率，立体選択性ともに中程度の結果と
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なった ( e n t r i e s  1 4 -1 5 )。  

Ta b l e  4 . 2  
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第二節  遷移状態についての考察  

 

筆者は，共役付加体  2 7 a の立体配置より本反応の遷移状態を以下のように想定

している  ( F i g u re  4 . 1 )。まず，有機触媒  2 2 a の第二級アミン部分とシクロヘキサ

ノンによりイミニウムイオンが生成する。生成したイミニウムイオンはエナミン

に異性化し， D M M 骨格の二つの酸性プロトンにより捕捉された芳香族アルデヒ

ドに求核付加することで，付加体  2 7 a が生成する。しかし，Ta b le  4 . 1 に示す検討

において，添加剤として加えた酸の種類や有無，当量によってエナンチオ選択性

に顕著な差があることから，添加した酸が有機触媒の立体構造に影響し，生成物

の立体選択性に大きく関与していると考えられる。しかし，その効果について，

はっきりとした知見はこれまでに得られていない。  

 

F ig u re  4 . 1  

 

 

 

ここまで述べたように，筆者は新規な水素結合供与ユニットである D M M 骨格

を有する有機触媒  2 2 a の適用拡大を目的として芳香族アルデヒドとカルボニル

化合物との不斉アルドール反応への適用を行った。本反応は，無溶媒条件下で行

えること，容易に調製可能な有機触媒を利用していることなどの利点を有してい

る。  
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第五章  ジアミノメチレンインデンジオン有機触媒を用いたマレ

イミドへのカルボニル化合物の不斉共役付加反応  

 

キ ラ ル な ス ク シ ン イ ミ ド 骨 格 は 天 然 物 や 医 薬 品 候 補 化 合 物 の 中 心 骨 格 と し て

構造中に散見され，マレイミドを出発物質として遷移金属や有機触媒を用いた環

化付加反応，マイケル付加反応により誘導することができる  (F i g u re  5 .1 )。 4 3 )   

F ig u re  5 . 1
 

 
 

有機触媒による マレイミドを用いた不斉反応の 初の報告例として， 2 0 0 6 年に

M e l c h io r r e らは天然物であるキニジンを用いて N -ベンジルマレイミドへの 1 , 3 -ジ

カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の マ イ ケ ル 付 加 反 応 を 高 収 率 ， 高 立 体 選 択 的 に 達 成 し て い る  

( S c h e me  5 . 1 )。 4 4 )   

 

 

S c h e me  5 .1  

 

マ イ ケ ル ド ナ ー と し て ア ル デ ヒ ド を 用 い た 有 機 触 媒 に よ る マ レ イ ミ ド へ の マ

イケル付加反応は盛んに報告されている。 4 5 - 4 6 )  例えば， Wa n g らは，チオウレア

型有機触媒を用いて，アルデヒドとマレイミドとの不斉共役付加反応を報告して

いる  ( S c h e me  5 .2 )。 4 5 b )
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S c h e me  5 .2  

 

しかし，マイケルドナーとしてアセトンやシクロヘキサノンのような単純なケ

トンを用いた成功例は，現在までに三例しか報告されていない。 4 7 )  
2 0 1 0 年に Ye

らは，キラルなモノスルホニル DP E N ( d i p h e n yl e t h y l e n e d i a mi n e )を用いて a c e to n e

などのケトンとマレイミド類との高収率，高立体選択的な不斉共役付加反応を報

告している  ( S c h e me  5 . 3 )。 4 7 a )
 

 

 

S c h e me  5 .3  

 

また 2 0 11 年に Wa n g らはキラルなピロリジンスルホンアミドを用いたシクロヘ

キサノンとマレイミドとの不斉共役付加反応が高収率，高立体選択的に進行する

ことを報告している  ( S c h e me  5 . 4 )。 4 7 b )
 

 

S c h e me  5 .4  

 

続いて， 2 0 1 3 年に Z h a o らはチオウレア骨格を含むキニジン  ( Q DT )と， L -2 -ク

ロ ロ フ ェ ニ ル グ リ シ ン  ( L -2 - C P G) に よ り 反 応 系 中 で 発 生 し た M D O  ( mo d u l a r l y  

d e s i g n e d  o rg a n o c a ta l ys t )を用いたアルデヒドと，ケトンのマレイミドへの不斉共役
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付加反応を報告している ( S c h e me  5 . 5 )。4 7 c )  マレイミドに対してアルデヒドとケト

ンの両方について，良好な収率，立体選択性で反応が進行した前例はなく，本有

機触媒系の有用性が示されている。しかし，この報告では二種類のキラルな化合

物を必要とすることから、より簡便な方法による反応の開発が求められている。  

 

 

S c h e me  5 .5  

 

そこで今回，筆者は前述の D M M 型有機触媒に代表される水素結合供与型有機

分子触媒を用いてアルデヒドとケトンのマレイミド類への不斉マイケル付加反応

について検討を行った。まず，報告例の少ないケトンとマレイミドの不斉共役付

加反応について検討を行った。  

 

第一節  最適触媒の決定  

 

マレイミドと単純なケトンの不斉共役付加反応について検討するにあたり，モ

デル基質として N -p h e n yl ma l e i mi d e  (2 8 a )， a ce t o n e  ( 2 9 )を用いてトルエン溶媒中，

室温にて様々な有機触媒を用いて検討を行った  ( Ta b l e  5 .1 )。まず，チオウレア型

有機触媒  3 1 を用いたところ，高収率で付加体  3 0 a を得たが，立体選択性は観察

されなかった  ( e n t r y  1 )。次に，D M M 型有機触媒  3 2 ,  2 2 a を用いて検討を行った。

第一級アミン構造を有する D M M 型有機触媒  3 2 を用いた場合には，低収率では

あるが中程度の立体選択性で付加体 3 0 a が得られた ( e n t r y  2 )。第二級アミン構造

を有する D MM 型有機触媒  2 2 a を用いたところ反応は進行しなかった  ( e n t r y  3 )。

以上のように，チオウレア骨格や D M M 骨格を水素結合供与部位とする有機触媒
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では，満足のいく立体選択性は得られなかった。有機触媒中の水素結合供与部位

の水素結合供与能を向上させることで，反応基質をより強固に固定し，反応の収

率，立体選択性が向上すると予想される。そこで，筆者は D M M 骨格よりもさら

に水素結合供与能の強い水素結合供与ユニットの開発を検討した。水素結合供与

能の向上は，有機触媒  3 2 の構造中のシアノ基をより電子求引性の高い官能基に

置き換えることで，達成されると期待できる。電子求引性の指標としてアセトニ

トリル ，ア セト フェ ノン の p K a を 比 較し たとこ ろ ， アセ トフ ェノン  ( p K a  2 4 . 7 ,  

D M S O )の方が，アセトニトリル  ( p K a  3 1 .3 ,  D M S O )よりもより低い p K a 値
4 8 )を示す

ことから，シアノ基に代わり，より電子求引性の高いカルボニル基を導入したジ

アミ ノ メチ レ ンイ ン デン ジ オン  ( d i a mi n o me t h yl e n e i n d e n e d i o n e ,  D M I)骨格 を 有 す

る有機触媒  3 3 を合成した。 D MI 型有機触媒  3 3 を用いて反応を行ったところ，

中程度の収率ながらも高い立体選択性で目的とする付加体  3 0 a を得た  ( e n t r y  4 )。

以上の結果より，本反応には D M I 骨格を有する有機触媒  3 3 が有望であると判断

した。  

 

Ta b l e  5 . 1  
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第二節  ジアミノメチレンインデンジオン有機触媒の合成  

 

D M I 有機触媒  3 3 は，以下の方法で合成した  ( S c h e me  5 . 6 )。文献既知の化合物

3 4  
4 9 )

 と 3 , 5 -b i s ( t r i f l u o r o me t h y l ) b e n z yl a mi n e  ( 1 8 )を T H F 溶媒中，加熱還流させて

化合物  3 5 を得た。さらに， (1 R ,  2 R ) - c yc l o h e x a n e -1 , 2 -d ia mi n e  ( 3 6 )と T H F 溶媒中，

室温で撹拌することで， D M I 型有機触媒  3 3 を得た。  

 

 

S c h e me  5 .6 

 

第三節  反応条件の最適化および一般化  

 

上述の結果より，D M I 有機触媒  3 3 を用いて反応条件の最適化を行った  ( Ta b l e  

5 . 2 )。まず， N -p h e n y l ma l e i mi d e  (2 8 a )に対して， a ce t o n e  (2 9 )を 5 当量，有機触媒  

3 3 を 0 .1 当量用い，ジクロロメタン溶媒中，室温にて反応を行ったところ，低

収率ながらも，良好な立体選択性で目的とする共役付加体  3 0 a を得た  ( e n t r y  1 )。

続いて安息香酸  を 0 . 1 当量添加して反応を行ったところ，収率および立体選択

性が共に向上することが分かった  ( e n t r y  2 )。そこで，安息香酸を 0 .1 当量添加

した条件下において，種々の溶媒を用いて検討を行ったところ， トルエンやキ

シレンのような非極性溶媒を用いることで，良好な結果を得た  ( e n t r i e s  1 3 -1 6 )。

特 に p -x y l e n e を 用 い た 場 合 に最 も 良 好 な 立 体 選 択性 で 目 的 と す る 共 役付 加 体  

3 0 a を得ることができた  ( e n t r y  1 6 )。  
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Ta b l e  5 . 2  

 

 

 

続いて，反応溶媒を p -x y l e n e として，添加剤の種類について検討した  ( Ta b l e  

5 . 3 )。ギ酸，酢酸などの脂肪族カルボン酸，種々の芳香族カルボン酸を用いて検

討したところ， 安息香酸を添加したときに最も良好な立体選択性で目的とする

共役付加体 3 0 a が得られた  ( e n t r y  1 )。また，添加剤の当量について検討を行っ

たところ，安息香酸を 0 . 2  当量， 0 . 0 5  当量用いた場合には，わずかに立体選択

性が低下した  ( e n t r i e s  1 3 ,1 4 )。次に，反応溶液の濃度を 0 . 5  M としたところ，収

率は低下したが，立体選択性は向上した  ( e n t r y  1 5 )。さらに反応温度を 4 0
 o

C と

したところ，収率が向上した  ( e n t r y  1 6 )。反応温度を 4 0
 o

C  として，反応溶液の

濃度を 0 . 5  M，有機触媒 3 3 を 0 . 1 当量，安息香酸を 0 . 0 5 当量用いて反応を行っ

たところ，収率，立体選択性共にわずかに向上した  ( e n t r y  1 7 )。そこで，有機触

媒  3 3 を 0 .2 当量，安息香酸を 0 . 1 当量用いたところ，最も良好な収率，立体選
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択性で目的とする共役付加体 3 0 a が得られた  ( e n t r y  1 8 )。以上の検討結果から，

N -p h e n y l ma l e i mi d e  (2 8 a )に対して， a c e to n e  (2 9 )を 5 当量，有機触媒  3 3 を 0 . 2 当

量，安息香酸を 0 . 1 当量用い， p -x y l e n e 溶媒  ( 0 . 5  M)中， 4 0
 o

C にて反応を行う条

件を最適条件とした  ( e n t r y  1 8 )。  

 

Ta b l e  5 . 3  

 

 

 

以上の最適化の結果を基に，本反応の 基質一般化について検討を行った  ( Ta b l e  

5 . 4 )。まず，N -b e n z yl ma l e i mi d e  (2 8 b )を基質として用いた場合には，高い収率，立

体選択性で共役付加体  3 0 b が得られた  ( e n t r y  2 )。次に，ハロゲン，トリフルオロ

メチル基などの電子求引基を芳香環に有するマレイミドを用いて検討を行ったと
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ころ，いずれの場合でも良好な収率，立体選択性で対応する共役付加体  3 0 c - e を

得ることができた  ( e n t r i e s  3 -5 )。トリフルオロメチル基を芳香環に有するマレイ

ミドを用いた場合には， 4 0
 o

C では付加体  3 0 e の分解が確認されたため、室温条

件下にて反応を行った。またメチル基，メトキシ基のような電子供与基を芳香環

に有するマレイミドを用いたところ，対応する共役付加体  3 0 f - h を中程度から高

い 収 率 ， 高 い 立 体 選 択 性 で 得 る こ と が で き た  ( e n t r i e s  6 -8 ) 。 次 に ，

N -p h e n y l ma l e i mi d e  ( 3 0 a )と様々なカルボニル化合物との付加反応を検討した。シ

クロヘキサノン， 1 , 4 -シクロヘキサンジオンモノエチレンケタールを用いた場合

には，高い収率，エナンチオ選択性で付加体  3 0 i ,  j を得たが，ジアステレオ選択

性は観察されなかった  ( e n t r i e s  9 ,  1 0 )。また，シクロペンタノンを用いた場合には

中程度の収率，ジアステレオ選択性であったが，高いエナンチオ選択性で付加体  

3 0 k を得た  ( e n t r y  11 )。 3 -ペンタノン， 4 -ヘプタノンのような脂肪族ケトンを用い

た場合には，アルキル基の立体障害のために収率が低下した  ( e n t r i e s  1 2 ,  1 3 )。2 , 4 -

ペンタジオンを用いた場合には，良好な収率であったが，低いエナンチオ選択性

を示した  ( e n t r y  1 4 )。また， 1 -メトキシ -2 -プロパノンを付加させた場合には，良

好な収率ながらも，ジアステレオ選択性は低く，優先して得られたジアステレオ

マーのエナンチオ選択性も低かった  ( e n t r y  1 5 )。さらに，アルデヒドを反応基質

として用いて検討を行った。イソブチルアルデヒド，2 -エチルブチルアルデヒド，

シクロペンタンカルボキシアルデヒド，シクロヘキサンカルボキシアルデヒドを

用いたところ，中程度から良好な収率，立体選択性で目的の付加体  3 0 p - s を得た  

( e n t r i e s  1 6 -1 9 )。またプロピオンアルデヒドを用いた場合には，良好な収率，エナ

ンチオ選択性であったが，低いジアステレオ選択性を示した  ( e n t r y  2 0 )。またマ

ロン酸ジメチルを用いた場合には，低収率であり，エナンチオ選択性は観察され

なかった  ( e n t r y  2 1 )。この理由として，マロン酸ジメチルと 有機触媒中の第一級

アミン部位ではエナミンは形成されず，マロン酸ジメチルの α 位のプロトンを第

一級アミン部位が引き抜き，生じたエノールがマレイミドに付加することで反応

がわずかに進行していると考えられる。  
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Ta b l e  5 . 4  
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第四節  遷移状態についての考察  

 

 現在までに，反応機構を支持する実験結果は得られていないが，共役付加体 3 0 a

の立体配置より，本反応の遷移状態を以下のように想定している  ( F ig u re  5 .2 )。

まず，有機触媒中の第一級アミン部位とケトンが添加剤である安息香酸により促

進され，エナミン中間体  ( I )を形成する。また， D M I 骨格の二つのプロトンがマ

レイミドのカルボニル酸素を捕捉，立体的に固定し，マレイミドの β 位の炭素を

活性化する。マレイミドは，触媒中のベンジルアミン部位との立体反発を避ける

ように配置される  ( I I )。エナミンはより電子不足な，水素結合供与により活性化

されたカルボニルの β 位に求核付加攻撃する。生成した付加体  ( I I I )は加水分解さ

れ，共役付加体  3 0 a を生成する。有機触媒  3 3 は再生され，触媒として機能する

と考えられる。また，本反応の立体選択性はエナミンがマレイミドに共役付加す

る際のマレイミドの向きにより決定されると考えられる  ( F ig u re  5 .3 )。遷移状態 A

では有機触媒中のベンジルアミン部分とマレイミドの芳香環部分の立体反発によ

り，遷移状態 B よりも不安定であると考えられる。したがって，遷移状態 B を経

由して反応が進行すると考えられる。  

 

F ig u re  5 . 2  
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F ig u re  5 . 3  

 

 

ここまで述べてきた ように， 筆者は新規 な水素結合供与ユニ ットである D M I

骨格を有する有機触媒  3 3 を用いて，マレイミドとカルボニル化合物の不斉共役

付加反応への適用を行った。本反応は，キラルなスクシンイミド骨格を構築でき

る有用な反応である。有機触媒  3 3 を用いることで，マレイミドに対して反応例

が少ないアセトンやシクロヘキサノンなどの単純なケトン，あるいはアルデヒド

の両方をマレイミドへ高収率，高立体選択的に共役付加させることができた。本

反応において D M I 骨格を有する有機触媒  3 3 は，チオウレア骨格や D M M 骨格を

有する有機触媒よりも優れた結果を与え，D M I 骨格の水素結合供与ユニットとし

ての有用性を明らかにすることができた。  
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結語  

 

 筆者は新規な水素結合供与型有機触媒の開発と，それらの不斉反応への適用を

目的として検討を行った。まず単一の水素結合供与型有機分子触媒として，天然

アミノ酸である L - v a l i n e から誘導した有機触媒を開発した。次に二つの水素結合

を供与する有機触媒として，第二級アミン部位を有する D M M 型有機触媒を，さ

らに D MI 骨格を有する有機触媒を開発し，それらの不斉反応への適用を行った。

今回得られた知見を以下にまとめる。  

まず，第二章  では L -v a l i n e から誘導したスルホンアミド型有機触媒  9 を用い

て，ビニルスルホンと α  位分岐アルデヒド類との不斉マイケル付加反応への適用

に成功した。この反応では，合成が困難な四級不斉炭素を穏和な条件下において

高収率，高立体選択的に構築することに成功した。  

 

 

次に，第三章  ，第四章では新規な有機触媒であるピロリジン -D M M 型有機触媒  

2 2 a を用いて，ニトロオレフィンとケトンの不斉マイケル付加反応，および芳香

族アルデヒドとケトンの不斉アルドール付加反応への適用に成功した。いずれの

反応においても有機溶媒を必要とすることなく，目的とする付加生成物を良好な

収率，高い立体選択性で得ることができた。  
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最後に，第五章では，より強力な水素結合供与能を有する有機触媒の開発を目

的として D M I 型有機触媒  3 3 を開発した。有機触媒  3 3 はマレイミドとカルボニ

ル化合物との不斉マイケル付加反応に適用可能であり，チオウレア骨格や D M M

骨格を有する有機触媒よりも優れた触媒活性を示した。  

 

 

上記に示したように，本研究では，天然アミノ酸である L - v a l i n e から誘導した

新規な有機触媒の不斉反応への適用と，フルオラス化合物の特徴を利用した回収

再利用について検討した。また，新規な水素結合供与部位である D M M 骨格の適

用拡大を目的として開発したピロリジン -D MM 有機触媒，さらにより強力な水素

結合供与部位を有する D M I 有機触媒を不斉反応へ適用し，既存の水素結合供与型

有機触媒よりも優れた触媒活性を示すことを明らかにした。今回開発した有機触

媒は，いずれも安価な有機化合物から簡便に調製することができる環境負荷の小

さい反応試薬である。これらを用いることで，穏和な反応条件下において有用な

キラル中間体を得ることができた。これらの有機触媒は，触媒量で複雑な不斉反

応を促進することから，排出される廃棄物が少なく環境保護の観点からも重要で

ある。今後，これらの知見により有機合成化学がさらに発展することを期待した

い。
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上記の研究結果は以下の学術雑誌に報告した。  

 

1 )  N a k a s h i ma ,  K . ;  M u r a h a s h i ,  M . ;  Yu a s a ,  H . ;  I n a ,  M . ;  Tad a ,  N . ;  I to h ,  A . ;  H i r a s h i ma ,  S . ;  

K o s e k i ,  Y. ;  M i u r a ,  T.   

“P er f l u o r o a l k a n e s u l fo n a mi d e  O rg a n o c a t a l ys t s  f o r  A s y mme t r i c  C o n j u g a t e  Ad d i t io n s  o f  

B r a n c h e d  Al d e h yd e s  t o  Vi n y l  S u l fo n e s ”   

M o l ec u l e s  2 0 1 3 ,  1 8 ,  1 4 5 2 9 -1 4 5 4 2 .  

 

2 )  N a k a s h i ma ,  K . ;  H i r a s h i ma ,  S . ;  K a wa d a ,  M . ;  K o s e k i ,  Y . ;  T ad a ,  N . ;  I to h ,  A . ;  Mi u r a ,  T .  

“P yr r o l i d i n e -d i a mi n o me t h yl e n e ma l o n o n i t r i l e  o r g a n o c a t a l ys t  f o r  M i c h a e l  ad d i t i o n s  o f  

c a r b o n yl  c o mp o u n d s  t o  n i t r o a l k e n e s  u n d e r  s o l v e n t - f r e e  co n d i t io n s ”   

T e t r a h e d ro n  L e t t .  2 0 1 4 ,  5 5 ,  2 7 0 3 -2 7 0 6 .  

 

3 )  N a k a s h i ma ,  K . ;  H i r a s h i ma ,  S . ;  Ak u t s u ,  H . ;  K o s e k i ,  Y . ;  T a d a ,  N . ;  I to h ,  A . ;  M i u r a ,  T .  

“P yr r o l i d i n e – d i a mi n o me t h yl e n e ma l o n o n i t r i l e  o r g a n o c a t a l ys t  f o r  s o l v e n t - f r e e  

a s y mme t r i c  d i r ec t  a ld o l  r e a c t io n s ”  T e t r a h e d r o n  L e t t .  2 0 1 5 ,  5 6 ,  5 5 8 - 5 6 1 .  

 

4 )  N a k a s h i ma ,  K . ;  Ka wad a ,  M . ;  H i r a s h i ma ,  S . ;  K a t o ,  M . ;  K o s e k i ,  Y . ;  M i u ra ,  T .  

“ As y m me t r i c  C o nj u g a t e  Ad d i t i o n  o f  K e to n e s  to  M a l e i mi d e s  U s i n g  

D i a mi n o me t h y l e n e i n d e n e d io n e  O r g a n o c a t a l ys t ”  S yn l e t t  2 0 1 5 ,  2 6 ,  1 2 4 8 -1 2 5 2 .  

 

5 )  N a k a s h i ma ,  K . ;  Ka wad a ,  M . ;  H i r a s h i ma ,  S . ;  Ko s u g i ,  A . ;  K a to ,  M . ;  Yo s h i d a ,  A . ;  

K o s e k i ,  Y . ;  M i u ra ,  T .   

“S t e r e o s e l ec t i v e  c o n j u g a t e  ad d i t i o n  o f  ca r b o n yl  c o mp o u n d s  t o  ma l e i mi d e s  u s i n g  

d i a mi n o me t h yl e n e i n d e n e d io n e  o r g a n o c a t a l y s t ”  T e t r a h e d r o n :  A s y m m e t r y  2 0 1 6 ,  2 7 ,  

8 8 8 -8 9 5 .  
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実験の部 

 

実験に用いた試薬および溶媒は東京化成工業株式会社，和光純薬工業株式会社，

S i g ma - Al d r i c h 株式会社，関東化学株式会社からそれぞれ購入した。  

1
H N M R，1 3

C N M R は日本電子 J N M -E X -4 0 0 ,  J N M - AL -4 0 0  sp e c t ro me t e r ,  E C A -5 0 0 ,  あ

るいは B r u k e r  As c e n d 4 0 0  (4 0 0  M H z )で測定した。化学シフト値は S i M e 4 を内部標

準とし， p p m で表示した ( s ,  s i n g l e t ;  d ,  d o u b l e t ;  t ,  t r i p l e t ;  q ,  q u a r t e t ;  m,  mu l t i p l e t ;  b r ,  

b r o a d )。質量スペクトルは，日本電子 J M S - S X  1 0 2 A s p e c t r o me t e r， M i cr o ma s s L C T

で測定した。元素分析には E l e me n t a l  Va v i o  E L を用いた。旋光度は J A S C O  P -1 0 1 0

を 用 い て 測 定 し た 。 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に は 関 東 化 学

S i l i c a  G e l  6 0  N  ( 4 0 -5 0  μ M，球型，中性 )  を用いた。薄層クロマトグラフィー（ T LC）

には M e r k  S i l i c a g e l  6 0 F  2 4 5  p la t e を用いた。エナンチオ選択性を確認するために

使用した高速液体クロマトグラフィーには島津製作所  La b s o l u t i o n  C B M -2 0 A 光

学分割用カラムはダイセル化学工業  C H I R A LPAK ,  C H I R A LC E L を用いた。特に

記載のない限り，収率は単離収率で示した。またジアステレオ選択性は 1
H  NM R

により算出した。エナンチオ選択性は光学分割用カラムを用いた高速液体クロマ

トグラフィーにより算出し，文献値との比較により絶対配置を決定した。  
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第二章に関する実験  

有機触媒  9 の合成  

 

(S ) - t e r t -B u t y l  1 - a mi n o -3 - me t h y l b u t a n -2 - y l c a r b a ma t e  ( 7  
1 8 )

 ,  3 0 0  mg ,  1 .4 8  mmo l )の無

水 C H 2 C l 2  (5  mL)溶液に， t r i e t h y l a mi n e  (0 .4 6 mL,  3 .0 6  mmo l )を室温，アルゴン雰囲

気下で加えた。 5分間撹拌した後， p e r f l u o r o b u t a n e s u l fo n yl  f l u o r i d e  ( 0 . 8 7  mL,  4 . 4 5  

mmo l )を 0  ° Cで加えた。 0  ° Cで 1時間撹拌した後，室温で 4 5時間撹拌した。反応溶

液を水に注ぎ， E t O Acで三回抽出した。 E t O Ac層を合わせ，飽和食塩水で洗浄し，

無水 M g S O 4で乾燥，濾過した後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃縮残渣を

フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  h e x a n e  :  E t O Ac  =  

7  :  1 ) で 精 製 し ， (S ) - t e r t -B u t y l - 3 - me t h y l -1 - ( p e r f l u o ro b u t a n e s u l fo n a mi d e )  

b u t a n -2 - y l c a r b a ma t e  ( 8 ,  5 5 6  mg ,  7 9 % )を無色粉末として得た。  

8 ;  Mp  =  7 4 – 7 5  ° C ;  [ ]
2 4  

D  = − 5 . 4 °  ( c  =  0 .6 2  i n  M e O H ) ;  
1
H -N M R  (4 0 0  M H z,  C D 3 O D ) :  δ  =  

0 . 8 1  ( d , J  =  6 .8  H z ,  3 H) ,  0 .8 5  (d ,  J  =  6 .8  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 5  ( s ,  9 H) ,  1 .6 5 – 1 . 7 1  ( m,  1 H ) ,  3 . 0 8  

(d d ,  J  = 8 . 1 ,  1 3 .5  H z ,1 H ) ,  3 .2 8  (d d ,  J  = 4 .5 ,  1 3 . 5  H z ,  1 H ) ,  3 . 3 1 – 3 .3 7  ( m,  1 H) ;  
1 3

C -N M R  

(1 2 5  M Hz ,  C D 3 O D ) :  δ  =  1 8 . 2 , 1 9 .9 ,  2 8 . 8 ,  3 1 .0 ,  4 7 .1 ,  5 7 . 6 ,  8 0 .2 ,  1 1 0 . 2 – 1 2 1 . 0  ( co mp l e x  

s i g n a l s  o f  – C F 2  a n d  – C F 3 ) ,  1 5 8 . 5 ;  H R M S ( E SI -T O F ) :  c a l cd  fo r  C 1 4 H 2 1 F 9 N 2 O 4 S N a  

( M+ N a )
+
:  5 0 7 .0 9 7 6 ,  F o u n d :  5 0 7 . 0 9 9 1 .   

 

  

(S ) - t e r t -B u t y l  3 - me t h y l -1 - ( p e r f l u o r o b u t a n e s u l fo n a mi d e )b u t a n -2 - y l c a r b a ma t e  ( 8 ,  3 0 0  

mg ,  0 .6 1 9  mmo l )の E t O Ac  ( 2 .5  mL)溶液に 4 M塩酸酢酸エチル溶液  ( 2 .5  mL)を 0  ° Cで

加えた。室温にて 2 . 5時間撹拌した後，減圧下で溶媒を留去した。濃縮残渣を飽和

N a H C O 3水溶液に添加し，E t O Acで 3回抽出した。E t O Ac層を合わせ，飽和食塩水で

洗浄し，無水 M g S O 4で乾燥，濾過した後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃

縮残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  C H C l 3  :  

M e O H =  2 0  :  1 )で精製し， (S )-N- (2 -Amino -3 -methylb utyl ) -per f luorob utanesul fo namide  

(9 ,  214  mg,  90%)を無色粉末として得た。  

9 ;  Mp  =  1 3 4 – 1 3 6  ° C ;  [ ]
2 0  

D  =  +7 .9  °  ( c  =  1 . 0 1  i n  M e O H) ;  
1
H -N M R  ( 5 0 0  M H z,  C D 3 O D ) :  

  =  1 .0 1  ( d ,  J  =  6 . 9  H z ,  3 H) ,  1 . 0 2  ( d ,  J  =  6 . 9  H z ,  3 H ) ,  1 .9 0 – 1 .9 7  ( m,  1 H ) ,  2 .8 2 – 2 . 8 6  ( m,  

1 H) ,  3 . 1 4  (d d ,  J  =  8 .6 ,  1 3 . 1  H z ,  1 H ) ,  3 .4 1  ( d d ,  J  =  3 .5 ,  1 3 . 1  H z ,  1 H ) ;  
1 3

C -N M R  ( 1 2 5  
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M H z ,  C D 3 O D ) :    =  1 8 . 9 ,  1 9 . 0 ,  3 0 . 1 ,  4 7 . 4 ,  6 0 . 7 ,  11 0 .2 – 1 2 0 .4  ( co mp l e x  s i g n a l s  o f  – C F 2  

a n d  – C F 3 ) ;  An a l .  C a l c d  fo r  C 9 H 1 3 F 9 N 2 O 2 S :  C ,  2 8 .1 3 ;  H ,  3 .4 1 ;  N ,  7 .2 9 .  F o u n d :  C ,  2 8 . 0 7 ;  

H ,  3 . 3 9 ;  N ,  7 .2 6 .  

 

有機触媒  1 1 の合成  

 

(S ) - te r t -Butyl  1 -amino -3-methylb utan -2 -ylcarb ama te  ( 7 ,  385  mg,  1 .90 mmol ) の 無 水

C H 2 C l 2  ( 2 0  mL)溶液に， t r i e t h y l a mi n e  (0 . 8 0 mL,  5 .7 1  mmo l )を室温，アルゴン雰囲気

下で加えた。 5 分間撹拌した後， p e r f l u o r o o c t a n e s u l fo n y l  f l u o r i d e  ( 1 .5 7  mL,  5 . 7 1  

mmo l )を 0  ° C で加えた。 0  ° C で 2 時間撹拌した後，室温で 9 0 時間撹拌した。反

応溶液を水に注ぎ， E t O Ac で三回抽出した。 E t O Ac 層を合わせ，飽和食塩水で洗

浄し，無水 M g S O 4 で乾燥，濾過した後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃 縮

残 渣 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (展 開 溶 媒  ;  h e x a n e  :  

E t O Ac  =  6  :  1 )で 精 製 し ， (S ) - t e r t -B u t y l  3 - me t h y l -1 - ( p e r f l u o ro o c t a n e s u l fo n a mi d e ) 

b u t a n -2 - y l c a r b a ma t e  ( 1 0 ,  6 0 2  mg ,  4 6 % )を淡黄色の油状物質として得た。  

1 0  ;  [ ]
2 4  

D  =  − 4 . 2 °  ( c  =  1 .2 8  i n  M e O H ) ;  
1
H -N M R  (5 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :    =  0 . 9 5  (d ,  J  =  

7 . 4  H z ,  3 H) ,  0 .9 7  (d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H) ,  1 .4 4  ( s ,  9 H) ,  1 .8 0 – 1 . 8 5  ( m,  1 H ) ,  3 .2 5  ( m,  1 H) ,  

3 . 4 6  (b rd ,  J  =  1 2 .6  H z ,  1 H) ,  3 . 5 5  ( m,  1 H) ,  4 . 6 7  (b rd ,  J  =  8 . 0  H z ,  1 H ) ,  7 .1 3  ( b r s ,  1 H) ;  

1 3
C -N M R  ( 1 2 5  M H z,  C D C l 3 ) :    =  1 8 . 0 ,  1 9 . 2 ,  2 8 .2 ,  3 0 .1 ,  4 8 . 4 ,  5 5 . 7 ,  8 0 .8 ,  1 0 8 . 0–11 3 . 0  

( c o mp l e x  s i g n a l s  o f  – C F 2  a n d  – C F 3 ) ,  1 5 7 . 6 ;  H R M S  ( E S I -TO F ) :  ca l c d  fo r  

C 1 8 H 2 1 F 1 7 N 2 O 4 S N a  ( M + N a )
+
:  7 0 7 . 0 8 4 8 ,  Fo u n d :  7 0 7 . 0 8 7 3 .  

 

 

(S ) - t e r t -B u t y l  3 - me t h y l - 1 - ( p e r f l u o r o o c t a n e s u l fo n a mi d e )b u t a n -2 - y l c a rb a ma t e  ( 1 0 ,  5 7 0  

mg ,  0 .8 3 3  mmo l )の E t O Ac  ( 3 .5  mL)溶液に 4 M塩酸酢酸エチル溶液  ( 3 .5  mL)を 0  ° Cで

加えた。室温にて 2時間撹拌した後，減圧下で溶媒を留去した。濃縮残渣を飽和

N a H C O 3水溶液に添加し，E t O Acで 3回抽出した。E t O Ac層を合わせ，飽和食塩水で

洗浄し，無水 M g S O 4で乾燥，濾過した後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃

縮残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  C H C l 3  :  

M e O H  =  2 0  :  1 )で精製し， (S )-N - (2 -Amino -3-methylb utyl ) -per f luorooctanesul fo namide  

(11 ,  444  mg,  91%)を無色粉末として得た。  
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11 ;  M p  =  1 4 4 – 1 4 5  ° C ;  [ ]
2 4  

D  =  +  6 .9 °  ( c  =  1 .0 1  i n  M e O H ) ;  
1
H -N M R  ( 5 0 0  M H z ,  

C D 3 O D ) :    =  1 . 0 1  ( d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H ) ,  1 . 0 3  (d ,  J  =  6 . 8  H z ,  3 H) ,  1 . 9 0 – 1 .9 7  ( m,  1 H ) ,  

2 . 8 2 – 2 .8 6  ( m,  1 H) ,  3 . 1 5  (d d ,  J  =  8 . 5 ,  1 3 .1  H z ,  1 H) ,  3 . 4 1  ( d d ,  J  =  4 .0 ,  1 3 . 1  Hz ,  1 H ) ;  

1 3
C -N M R  ( 1 2 5  M H z ,  C D 3 O D ) :    =  1 8 .9 ,  1 9 . 0 ,  3 0 . 1 ,  4 7 . 5 ,  6 0 . 7 ,  1 0 9 . 7–1 2 1 . 5  ( co mp l e x  

s i g n a l s  o f  – C F 2  a n d  – C F 3 ) ;  An a l .  C a l c d  fo r  C 1 3 H 1 3 F 1 7 N 2 O 2 S :  C ,  2 6 . 7 2 ;  H ,  2 .2 4 ;  N ,  4 . 7 9 .  

F o u n d :  C ,  2 6 . 7 5 ;  H ,  2 . 4 1 ;  N ,  4 . 8 6 .  

 

ス ル ホ ン ア ミ ド 型 有 機 触 媒  9を 用 い た ビ ニ ル ス ル ホ ン と 分 岐 ア ル デ ヒ ド の 不 斉

共役付加反応の一般的手法  

1 , 1 -b i s (p h e n yl s u l fo n yl ) e t h y l e n e  ( 1 ,  3 0 . 8  mg ,  0 . 1 0  mmo l )  と有機触媒  ( 9 ,  3 . 8  mg ,  

0 . 0 1 0  mmo l )の m - x y l e n e  (1 . 0 mL )溶液に 2 -p h e n yl p r o p a n a l  ( 2 a ,  2 6 . 8  L,  0 .2 0 0  mmo l )

と t r i f l u o ro a c e t i c  a c id  (0 .7  L,  0 .0 1 0  mmo l )を室温で添加した。室温で 2時間撹拌し

た後，反応溶液をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  

h e x a n e  :  E t O Ac  =  3  :  1 )で 精 製 し ， (R ) -2 -Meth yl -2 -p he n yl -4 ,4 -b i s (p hen yl s u l fo n yl )  

b u tana l  (4 a ,  4 2 .0  mg,  9 5 % )を無色粉末として得た。得られたマイケル付加体  4 a- kは

文献記載のスペクトルデータとの比較によって構造を決定した。 2 4 c ,  2 4 d )  

 

スルホンアミド型有機触媒  11を用いたビニルスルホンと分岐アルデヒドの不斉

共役付加反応における回収再利用の一般的手法  

1 , 1 -b i s (p h e n yl s u l fo n yl ) e t h y l e n e  (1 ,  1 5 4 . 2  mg ,  0 .5 0  mmo l ) と有機触媒  ( 11 ,  2 9 . 2  mg ,  

0 . 0 5 0  mmo l )の 1 ,2 -d i c h l o ro e t h a n e  (5 .0 mL)溶液に 2 -p h e n y l p ro p a n a l  ( 2 a ,  1 3 4  L,  1 . 0  

mmo l )と t r i f l u o ro a c e t i c  a c id  ( 3 . 5  L,  0 .0 5 0  mmo l )を室温で添加した。室温で 2時間撹

拌した後，反応溶液をフルオラスシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精

製した。まず， 8 0％メタノール水溶液を通液し，減圧濃縮することでフルオラス

基を持たない化合物  ( c r u d e  1 ,  2 6 2  mg )を得た。その後，メタノールを通液し，減

圧濃縮することでフルオラス基を含む化合物  ( c r u d e  2 ,  11 . 8  mg )を回収し，次の反

応に用いた。 c r u d e  1をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶

媒  ;  h e x a n e  :  E t O Ac  =  3  :  1 ) で 精 製 し ， (R ) -2 -Met h yl -2 -p he n yl -4 ,4 -b i s  

(p he n yl s u l fo n yl )b u tana l  (4 a ,  1 8 3 .3  mg,  8 3 % )を無色粉末として得た。  

 

(R ) -2 -M e t h yl -2 -p h e n y l -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n y l )b u t a n a l  (4 a )  
2 4 c )

 [ ]
1 8  

D  =  −2 5 . 6°  ( c  =  

1 . 0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 5 %  e e ;  enant io mer ic  excess  wa s  de termined  b y HP LC wi th C H I R ALPAK  

AS-H co lumn (hexane/2 -propanol  =  70 :30 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;    =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  

2 1 .7  mi n ,  t  m i n o r  =  2 5 . 9  mi n .  
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(R ) -2 - ( 4 -B r o mo p h e n y l ) - 2 - me t h y l -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n yl ) b u t a n a l  ( 4 b )  
2 4 c )

 [ ]
2 2  

D  =  

−1 5 . 2°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  8 9 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPA K  AS - H c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 0 : 3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 7 . 1  mi n ,  t  m i n o r  =  3 8 .5  mi n .  

 

(R ) -2 - ( 4 -F l u o ro p h e n yl ) - 2 - me t h y l -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n yl ) b u t a n a l  (4 c )
 2 4 c )

 [ ]
1 8  

D  =  

+2 3 . 5°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 1 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPA K  AS - H c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 0 : 3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 5 . 5  mi n ,  t  m i n o r  =  3 2 .1  mi n .  

 

(R ) -2 -M e t h yl -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n yl ) -2 -p - t o l y l b u t a n a l  ( 4 d )
 2 4 c )

 [ ]
1 8  

D  =  +2 5 . 4  °  ( c  =  

1 . 0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 2 %  e e ;  enant io mer ic  excess  wa s  de termined  b y HP LC wi th C H I R ALPAK  

AS-H co lumn (hexane/2 -propanol  =  70 :30 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  2 2 0  n m;  t m a j o r  =  

2 1 .3  mi n ,  t  m i n o r  =  2 9 . 7 mi n .  

 

(R ) -2 - ( 3 -M e t h o x yp h e n yl ) -2 - me t h y l -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n yl ) b u t a n a l  (4 e )
 2 4 c )

 [ ]
1 9  

D  =  

+1 0 . 6°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 2 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPAK  AD - H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 7 . 4  mi n ,  t  m i n o r  =  3 8 .6  mi n .  

 

(R ) -2 - ( 2 -M e t h o x yp h e n yl ) -2 - me t h y l -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n yl ) b u t a n a l  (4 f )
 2 4 c )

 [ ]
1 8  

D  =  

−7 0 . 8°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  8 3 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPAK  AD - H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 8 . 8  mi n ,  t  m i n o r  =  2 5 .9  mi n .  

 

(R ) -2 - ( 3 -B r o mo p h e n y l ) - 2 - me t h y l -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n yl ) b u t a n a l  ( 4 g )
 2 4 c )

 [ ]
1 8  

D  =  

−7 1 . 7°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 1 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPA K  AS - H c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 0 : 2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  4 1 . 3  mi n ,  t  m i n o r  =  4 7 .1  mi n .  

 

(R ) -2 -M e t h yl -2 - ( n a p h t h a l e n -2 - y l ) -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n y l ) b u t a n a l  ( 4 h )
 2 4 c )

 [ ]
1 8  

D  =  

+1 3 . 0°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 2 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPA K  AS - H c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 0 : 3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  3 2 . 9  mi n ,  t  m i n o r  =  3 9 .1  mi n .  
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(R ) -2 -M e t h yl -2 - ( n a p h t h a l e n -1 - y l ) -4 ,4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n y l ) b u t a n a l  ( 4 i )
 2 4 c )

   ]
2 2  

D  =  

−3 1 . 8°  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  9 2 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LPAK  AD - H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 0 :3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;  

  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 6 . 7  mi n ,  t  m i n o r  =  2 2 .4  mi n .  



(R ) -2 -M e t h o x y -2 -p h e n yl -4 , 4 -b i s (p h e n yl s u l fo n yl ) b u t a n a l  ( 4 j )
 2 4 d )

 6 8 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  

e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C H I R A LPAK  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  

=  5： 1 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  3 7 .1 mi n ,  t  m i n o r  =  4 4 .5  mi n .  

 

(R ) - t e r t -B u t y l  1 -o x o -2 - p h e n yl -4 , 4 -b i s ( p h e n yl s u l fo n y l ) b u t a n -2 - y l c a r b a ma t e  ( 4 k )
 2 4 d )

 

  ]
2 5  

D  =  +1 0 .0  °  ( c  =  1 .0 0 ,  C H C l 3 ) ;  6 4 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi ned  

b y  H P LC  wi t h  C H I R A LC E L O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 0 : 1 0 ) ,  f l o w r a t e  =  

0 . 5 mL/ mi n ;    =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 9 . 9  mi n ,  t  m i n o r  =  2 2 . 2  mi n .  

 

第三章に関する実験  

有機触媒  2 2 a の合成  

 

 

 

化 合 物  1 7
3 8 )

 ( 4 . 0  g ,  2 3 . 5  mmo l ) の T H F  ( 7 9 .8  mL) 溶 液 に 3 , 5 -b i s ( t r i f l u o r o me t h yl )  

b e n z yl a mi n e  ( 1 8 )  (  5 .9  g ,  2 3 .5  mmo l )を室温で添加し， 2 3時間加熱還流した。反応

終了後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃縮残渣を再結晶  (溶媒 ;  C H C l 3 )によ

り精製し，化合物  1 9  ( 7 . 5  g ,  8 8 % )を無色，針状結晶として得た。  

 

 

 

化 合 物  1 9  ( 1 . 5  g ,  7 . 5  mmo l ) の T H F  (2 5 . 5  mL) 溶 液 に ( S ) -2 - ( a mi n o me t h y l )  
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p yr r o l id i n e -1 - c a r b o x yl a t e  ( 2 0  
3 9 )

)を室温で加えて 2 0時間加熱還流した。反応終了後，

減圧下で溶媒を留去し，黄色粉末を得た。得られた粗生成物は，精製せずに次の

反応に用いた。  

 

 

得られた粗 B o c保護体  2 1  ( 3 .7  g ,  7 . 1  mmo l )の無水 C H 2 C l 2  ( 7 1  mL )溶液に，室温で

T FA (5 . 7  mL)を滴下した後，0 .5時間撹拌した。反応終了後，飽和 N a H C O 3水溶液を

添加し，E t O Acで 3回抽出した。E t O Ac層を合わせ，飽和食塩水で洗浄，無水 N a 2 S O 4

で乾燥，濾過した後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃縮残渣をフラッシュ

シリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  C H C l 3  :  M e O H  :  H 2 O  =  9  :  1  :  

0 . 0 5 )で精製し，有機触媒  2 2 a  ( 9 6 8  mg ,  3 4 % )を無色粉末として得た。  

2 2 a ;  Mp  =  1 0 4 – 1 0 6  
o
C ;    ]

2 0  

D  –  1 2 .0  ( c  =  1 .0 0 ,  M e O H) ;  
1
H N M R  ( 4 0 0  M H z,  C D 3 O D ) :    

=  1 .3 9 -1 . 4 8  ( m,  1 H) ,  1 . 6 2 -1 .7 9  ( m,  2 H ) ,  1 . 8 6 -1 . 9 4  ( m,  1 H) ,  2 .5 2  ( d d d ,  J  =  7 .1 ,  7 . 1 ,  

1 4 .2  H z ,  1 H ) ,  2 .8 0  ( d d d ,  J  =  5 . 1 ,  7 . 1 ,  11 . 0  H z ,  1 H ) ,  3 . 2 2  ( d d ,  J  =  7 .4 ,  1 4 .2  H z ,  1 H ) ,  

3 . 2 8 -3 .3 8  ( m,  2 H ) ,  4 . 7 7  ( s ,  2 H ) ,  7 . 9 5  ( s ,  1 H ) ,  7 . 8 0  ( s ,  2 H ) ;  
1 3

C  N M R  (1 0 0  M H z ,  

C D 3 O D ) :    =  2 7 .3 ,  2 9 . 6 ,  3 2 . 7 ,  4 6 .7 ,  4 7 .8 ,  5 0 .3 ,  5 9 .8 ,  1 2 0 .2 ,  1 2 2 .5 ,  1 2 4 .8  ( q ,  
1
J C - F  =  

2 7 2  H z) ,  1 2 9 .3 ,  1 3 3 .6  ( q ,  
2
J C - F  =  3 3 .3  H z) ,  1 4 2 .5 ,  1 6 6 .4 ;  An a l .  C a l c d  f o r  C 1 8 H 1 7 F 6 N 5 :  C ,  

5 1 .8 0 ;  H ,  4 .11 ;  N ,  1 6 . 7 8 .  Fo u n d :  C ,  5 1 .6 3 ;  H ,  4 . 1 5 ;  N ,  1 6 .6 1 .  

 

有機触媒  2 2 bの合成  

 

文献既知の方法により， (S ) -2 - ( a mi n o me t h yl )  p yr r o l id i n e -1 - c a r b o x yl a t e  ( 2 0  
3 9 )

)から

誘導したイソチオシアネート  3 7  
5 0 )

 ( 3 9 5 . 0  mg ,  1 . 6  mmo l )の T H F  (1 6 . 3  mL)溶液に

3 , 5 -b i s ( t r i f l u o r o me t h yl )  b e n z yl a mi n e  (1 8 )  ( 3 9 6 . 3  mg ,  1 .6  mmo l )を加えて室温で 2 0時

間 攪 拌 し た 。 反 応 終 了 後 ， 減 圧 下 で 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 に 無 水

C H 2 C l 2  (5 .2  mL)を加え， T FA ( 1 .3  mL)を滴下した後，室温にて 1 9時間攪拌した。

反応終了後，飽和 N a H C O 3水溶液を添加し，E t O Acで 3回抽出した。E t O Ac層を合わ

せ，飽和食塩水で洗浄，無水 N a 2 S O 4で乾燥，濾過した後，減圧下で溶媒を留去し

た。得られた濃縮残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (展開
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溶媒  ;  C H C l 3  :  M e O H  :  H 2 O =  9  :  1  :  0 . 0 5 )で精製し，有機触媒  2 2 b  (4 3 8 .6  mg ,  7 0 %)

を無色油状物として得た。 2 2 b ;    ]
2 8  

D  –  8 2 .4  ( c  =  1 . 0 0 ,  C H 2 C l 2 )  
1
H  NM R  (4 00  MHz,  

C D 3 O D ) :    =  1 . 7 8 -1 .8 3  ( m,  1 H ) ,  1 . 9 6 -2 . 1 7  ( m,  3 H ) ,  3 .2 4 -3 . 3 5  ( m,  2 H) ,  3 .8 9  ( s ,  3 H ) ,  

4 . 8 8  ( s ,  2 H) ,  7 .8 4  ( s ,  1 H ) ,  7 .9 3  ( s ,  2 H) ;  
1 3

C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D 3 O D ) :    =  2 4 . 7 ,  2 8 . 5 ,  

4 6 .0 ,  4 6 . 5 , 4 7 . 9 ,  6 2 .2 ,  1 2 1 . 8 ,  1 2 4 . 9  ( q ,  
1
J C - F  =  2 7 0   H z ) ,  1 2 9 . 2 ,  1 3 3 . 0  ( q ,  

2
J C - F  =  3 2 .9  

H z) ,  1 4 3 .9 ,  1 8 6 .4 ;  H R M S  ( E S I -TO F ) :  c a l c d  fo r  C 1 5 H 1 8 N 3 F 6 S  ( M + H)
+
:  3 8 6 . 11 2 6 ,  

F o u n d : 3 8 6 . 111 9 .  

 

ピロリジン -D M M型有機触媒  2 2 aを用いたニトロアルケンとカルボニル化合物の

不斉共役付加反応の一般的手法  

β -ニトロスチレン  (2 3 a ,  2 9 .8  mg ,  0 . 2  mmo l )と有機触媒  (2 2 a ,  8 . 3  mg， 0 . 0 2  mmo l )

のシクロヘキサノン  (2 4 ,  1 0 5 .0  L,  1 . 0  mm o l )溶液に酢酸  ( 1 . 1  L,  0 .0 2  mmo l )を室

温で加え， 2 4時間撹拌した。反応溶液をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー  (展開溶媒  ;  h e x a n e  :  E t O Ac  =  5  :  1 )で精製し，マイケル付加体  ( 2 5 a ,  4 2 . 5  

mg ,  8 6 % )を無色粉末として得た。得られたマイケル付加体  2 5 a - kは文献記載のス

ペクトルデータとの比較によって構造を決定した。 3 5 d ,  g ,  m )
 

 

(S ) -2 - ( ( R ) -2 -Ni t ro -1 -p h en yle th y l ) c yc lo hexa n -1 -o ne  ( 2 5a )
 3 5 d )

 8 6 % y ie ld ;  syn /a n t i  =  

88 /1 2 ;  96 % ee ;  ena n t io mer ic  exce ss  wa s  d e te rmi ned  b y HP LC wi t h  C H I R A LPAK  AS-H 

co lu mn (he xa ne /2 -p ro p ano l  =  8 5 /15 ) ,  f lo w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;    =  2 3 0  n m;  t  m a j o r  =  2 0 .3  

mi n ,  t  m i n o r  =  1 3 .2  min .  

(S ) -2 - ( ( R ) -2 -Ni t ro -1 - (p - to l yl ) e t h y l ) c yc lo hexa n -1 -o ne  ( 2 5 b )
 3 5 d )

 89 % y ie ld ;  syn /a n t i  =  

90 /1 0 ;  96 % ee ;  ena n t io mer ic  exce ss  wa s  d e te rmi ned  b y HP LC  wi t h  C H I R A LPAK  AS-H 

co lu mn (he xa ne /2 -p ro p ano l  =  8 0 /20 ) ,  f lo w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;    =  2 0 6  n m;  t  m a j o r  =  1 5 .8  

mi n ,  t  m i n o r  =  8 .9  mi n .  

 

(S ) -2 - ( ( R ) -1 - (4 -M e t h o x yp h e n yl ) -2 - n i t r o e t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 c )
 3 5 d )

 7 3 %  y i e l d ;  

s y n /a n t i  =  8 8 /1 2 ;  9 1 %  e e ;   

e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C H I R ALPA K  AD -H  c o l u mn  

( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 / 2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .5  mL/ mi n ;    =  2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  2 1 .7  mi n ,  t  

m i n o r  =  1 8 . 0  mi n .  

 

(S ) -2 - ( ( R ) -1 - (4 -C h l o ro p h e n yl ) -2 -n i t r o e t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 d )
 3 5 d )

 5 3 %  y i e l d ;  

s y n /a n t i  =  8 8 /1 2 ;  9 9 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  HP L C  wi t h  

C H I R A LPAK  AS -H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 /2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  
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2 0 6  n m;  t  m a j o r  =  2 1 .2  mi n ,  t  m i n o r  = 1 2 . 1  mi n .  

 

(S ) -2 - ( ( R ) -1 - (4 -B r o mo p h e n yl ) -2 -n i t r o e t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 e )
 3 5 d )

 7 4 %  y i e l d ;  

s y n /a n t i  =  9 1 / 9 ;  9 2 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AS -H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 /2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 8  mL/ mi n ;    =  

2 0 6  n m;  t  m a j o r  =  2 7 .1  mi n ,  t  m i n o r  =  1 5 . 2  mi n .  

 

(S ) -2 - ( ( R ) -1 - ( N ap h t h a l e n -1 - y l ) -2 -n i t r o e t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 f )
 3 5 d )

 8 6 %  y i e l d ;  

s y n /a n t i  =  9 3 / 7 ;  9 1 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AS -H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  7 0 /3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  

2 5 4  n m;  t  m a j o r  =  1 6 .9  mi n ,  t  m i n o r  =  1 1 . 5  mi n .  

 

(S ) -2 - ( ( R ) -1 - (B e n z o [d ] [1 ,3 ]d i o x o l -5 - y l ) -2 - n i t r o e t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 g )
 3 5 m )

 8 4 %  

y i e l d ;  s y n /a n t i  = 9 4 /6 ;  9 0 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AS -H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  7 5 /2 5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  

2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  5 1 .9  mi n ,  t  m i n o r  =  3 8 . 7  mi n .  

 

(S ) -2 - ( ( S ) -2 -N i t ro -1 - ( t h i o p h e n -2 - y l ) e t h y l ) c yc lo h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 h )  
3 5 g )  

8 6 %  yi e l d ;  

s y n /a n t i  =  8 9 /1 1 ;  9 3 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  HP L C  wi t h  

C H I R A LPAK  AS -H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 0 /1 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  

2 3 0  n m;  t  m a j o r  =  3 6 .9  mi n ,  t  m i n o r  = 2 6 . 6  mi n .  

(S ) -2 - ( ( S ) -1 - ( F u r a n -2 - y l ) -2 -n i t r o e t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 5 i )
 3 5 m )

 8 7 % y i e l d ;  s yn / a n t i  

=  8 9 /1 1 ;  8 9 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C H I R A LPAK  

AS -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 - p r o p a n o l  =  8 5 / 1 5 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 8  mL/ mi n ;    =  2 3 0  n m;  t  m a j o r  

= 2 2 . 8  mi n ,  t  m i n o r  =  1 9 .5  mi n .  

 

(R ) -5 -N i t r o -4 -p h e n yl p e n t a n -2 -o n e  ( 2 5 j )
 3 5 d )

 7 3 % y i e l d ;  3 3 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  

wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C H I R A LPAK  A S -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 - p r o p a n o l  =  7 0 /3 0 ) ,  

f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  2 5 4  n m;  t  m a j o r  = 1 6 .5  mi n ,  t  m i n o r  = 1 2 .2  mi n .  

 

(R ) -2 ,2 -D i me t h y l -4 -n i t r o -3 -p h e n yl b u t a n a l  ( 2 5 k )
 3 5 t )

 6 %  y i e l d ;  6 2 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  

e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  C H I R A LC E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  

=  9 2 / 8 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  2 3 0  n m;  t  m a j o r  =  2 0 .6  mi n ,  t  m i n o r  =  3 3 . 1  mi n .  
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第四章に関する実験  

 

ピロリジン -D M M型有機触媒  2 2 aを用いた芳香族アルデヒドとカルボニル化合物

の不斉共役付加反応の一般的手法  

 

p -ニトロベンズアルデヒド  ( 2 6 a ,  3 0 . 2  mg ,  0 . 2  mmo l )と有機触媒  (2 2 a ,  8 . 3  mg，0 . 0 2  

mmo l )のシクロヘキサノン  ( 2 4 ,  2 0 9 . 0  L,  2 . 0  mmo l )溶液に 2 ,4 -ジニトロ安息香酸  

( 4 .2  mg ,  0 .0 2  mmo l )を 0  ° Cで加え，4 8時間撹拌した。反応溶液をフラッシュシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  h e x a n e  :  E t O Ac  =  2  :  1 )で精製し，ア

ルドール付加体  (2 7 a ,  4 4 . 9  mg ,  9 0 % )を無色粉末として得た。得られたアルドール

付加体  2 7 a - oは文献記載のスペクトルデータとの比較によって構造を決定した。1 9 ,  

4 2 )
 

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 4 -n i t r o p h e n yl ) me t h y l ] c y c lo h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 a )
 1 9 a )  

9 0 % ;  a n t i / s yn =  

9 2 :8 ;  9 2 % e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  C H I R A LC E L  O D -H  

co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .5  mL/ mi n ;    =  2 5 4  n m;  t  m a j o r  =  1 6 .3  

mi n ,  t  m i n o r  =  2 0 . 4  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 2 -n i t r o p h e n yl ) me t h y l ] c y c lo h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 b )
 1 9 a )  

7 1 % ;  a n t i / s y n =  

8 7 :1 3 ;  9 6 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C H I R A LC E L  O D -H  

co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .5  mL/ mi n ;   = 2 5 4  n m;  t  m a j o r  =  

1 2 .8  mi n ,  t  m i n o r  =  1 4 . 4  mi n .  

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 3 -n i t r o p h e n yl ) me t h y l ] c y c lo h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 c )  
1 9 a )  

9 5 % ;  a n t i / s y n =  

9 3 :7 ;  9 5 % e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  C H I R A LC E L  O D -H  

co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 0 : 2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .5  mL/ mi n ;    =  2 5 4  n m;  t  m a j o r  =  1 4 .4  

mi n ,  t  m i n o r  =  1 8 . 2  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 2 -c h l o ro p h e n yl ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 -o n e  (2 7 d )
1 9 a )  

8 5 % ;  

a n t i / s yn =  9 3 :7 ;  9 4 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 5 :5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ m i n ;    =  

2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  8 . 2  mi n ,  t  m i n o r  =  1 0 .2  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 3 -c h l o ro p h e n yl ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 -o n e  (2 7 e )
1 9 a )  

9 4 % ;  

a n t i / s yn =  9 6 :4 ;  8 9 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  9 0 :1 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;    =  
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2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 4 .2  mi n ,  t  m i n o r  =  2 6 . 7  mi n .  

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 4 -c h l o ro p h e n yl ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 f )  
1 9 a )  

7 5 % ;  

a n t i / s yn =  9 4 :6 ;  9 8 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 5 :5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;    =  

2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 0 .8 mi n ,  t  m i n o r  =  1 5 . 3  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 4 -b ro mo p h e n yl ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 g )  
1 9 a )  

8 3 % ;  

a n t i / s yn =  9 5 :5 ;  9 3 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 5 :5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  m L/ mi n ;    =  

2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 1 .9  mi n ,  t  m i n o r  =  1 6 . 0  mi n .  

 

4 - [ H yd r o x y( 2 -o x o c yc l o h e x yl ) me t h y l ] b e n z o n i t r i l e  ( 2 7 h )  
1 9 a )  

9 1 % ;  a n t i / s y n =  9 5 : 5 ;  9 3 % 

e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  HP L C  wi t h  C H I R A L C E L  O D -H  co l u mn  

( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  7 0 : 3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;    =  2 3 4  n m;  t  m a j o r  =  1 1 . 1  mi n ,  t  

m i n o r  = 1 3 .2  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 4 - t r i f l u o r o me t h yl p h e n y l ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 - o n e  ( 2 7 i )
 1 9 a )

 

8 9 % ;  a n t i / s yn = 9 4 : 6 ;  9 6 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n ed  b y  HP L C  wi t h  

C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;    =  

2 1 6  n m;  t  m a j o r  =  1 0 .7  mi n ,  t  m i n o r  =  1 2 . 3  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 3 - me t h o x yp h e n y l ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 j )  
1 9 a )  

6 8 % ;  

a n t i / s yn =  9 3 :7 ;  9 2 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AS -H  co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 0 :1 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  

2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 8 .7  mi n ,  t  m i n o r  =  2 3 .6  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - ( H yd r o x yp h e n yl me t h y l ) c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 k )
 1 9 a )

 4 3 % ;  a n t i / s y n =  9 4 :6 ;  

9 2 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n ed  b y  HP LC  wi t h  C H I R A LC E L  O D -H  

co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  9 5 : 5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;    =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 0 . 7  

mi n ,  t  m i n o r  =  1 5 . 4  mi n .  

 

(2S , 1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 2 ,6 -d i c h l o ro p h e n yl ) me t h y l ] c yc l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 l )
 1 9 a )

 1 0 0 % ;  

a n t i / s yn =  >9 9 :1 ;  9 9 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O J -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  9 5 : 5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  

2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  1 0 .8  mi n ,  t  m i n o r  =  9 .4  mi n .  
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(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 2 ,3 ,4 ,5 , 6 -p e n t a f l u o ro p h e n yl ) me t h y l ] c y c l o h e x a n -1 -o n e  ( 2 7 m )
 1 9 a )

 

8 7 % ;  a n t i / s y n = >9 9 :1 ;  9 9 %  ee ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 8 :1 2 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;    =  

2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  1 3 .6  mi n ,  t  m i n o r  = 1 6 . 8  mi n .  

 

(2 S ,1 ’R ) -2 - [ H yd r o x y( 4 -n i t r o p h e n yl ) me t h y l ] c y c lo p e n t a n -1 -o n e  ( 2 7 n )
 1 9 a )

 7 8 % ;  

a n t i / s yn =  2 6 :7 6 ;  7 9 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 5 : 5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;    =  

2 6 5  n m;  t  m a j o r  =  5 1 .3  mi n ,  t  m i n o r  =  4 8 . 4  mi n .  

 

(4 R ) -4 -H yd r o x y -p -n i t r o p h e n yl b u t a n -2 -o n e  ( 2 7 o )
 1 9 a )

 4 0 % ;  7 5 %  e e ;  e n a n t i o me r i c  e x c e s s  

wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C H I R A LC E L  OJ -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  9 0 : 1 0 ) ,  

f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;    =  2 6 5  n m;  t  m a j o r  =  3 1 .5  mi n ,  t  m i n o r  =  3 6 . 4  mi n .  
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第五章に関する実験  

D M I型有機触媒  3 3の合成  

 

化 合 物  3 4  
4 9 )

 ( 1 . 6  g ,  6 . 5  mmo l ) の T H F  ( 2 2  mL ) 溶 液 に 3 ,5 -b i s ( t r i f l u o r o me t h yl )  

b e n z yl a mi n e  ( 1 8 ,  1 . 6  g ,  6 .5 mmo l )を室温で添加し， 1 6時間加熱還流した。反応終了

後，減圧下で溶媒を留去した。得られた濃縮残渣を結晶化  (溶媒 ;  C H C l 3 -h e x a n e )

し，化合物  3 5  ( 2 .7  g ,  9 3 %)を黄色，針状結晶として得た。  

3 5 ;  mp  1 8 3 -1 8 4  ° C ;  
1
H  N M R  (4 0 0  M H z,  C D C l 3 ) :  δ  =  11 .1 2  (b r s ,  1 H ) ,  7 . 8 6  ( s ,  1 H) ,  7 .7 7  

( s ,  2 H ) ,  7 .7 4 -7 . 7 2  ( m,  2 H) ,  7 .6 2 -7 .6 0  ( m,  2 H ) ,  5 .0 1  (d ,  J  =  6 .3  H z ,  2 H ) ,  2 . 7 2  ( s ,  3 H) ;  

1 3
C  N M R (1 0 0  M H z,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 7 1 . 6 ,  1 3 9 .3 ,  1 3 3 . 3 ,  1 3 2 .5  ( q ,  

2
J C - F  = 3 3 .7  H z) ,  1 2 7 . 5 ,  

1 2 3 . 0  (q ,  
1
J C - F  =  2 7 3  H z) ,  1 2 2 .1  ( q ,  

3
J C - F  = 3 . 7  H z ) ,  1 2 1 .6 ,  1 0 4 .8 ,  4 7 . 9 ,  1 9 .1 ;  H R M S 

(E S I -TO F ) :  c a l cd  fo r  C 2 0 H 1 4 F 6 N O 2 S ( M + H)
+
:  4 4 6 . 0 6 4 4 ,  f o u n d :  4 4 6 .0 6 4 7 .  

 

化合物  3 5  ( 2 . 0  g ,  4 .5  mmo l )の T H F  ( 1 5  mL)溶液に (1 R , 2 R ) - c yc l o h e x a n e -1 , 2 -d ia mi n e  

(3 6 ,  5 1 2 .7  mg ,  4 .5  mmo l )を室温で加え，2 3時間撹拌した。減圧下で溶媒を留去し，

得 ら れ た 濃 縮 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (展 開 溶

媒  ;  C H C l 3  :  M e O H  =  5 0  :  1 )で精製した後，再結晶  (溶媒 ;  C H C l 3 -h e x a n e )し，有機

触媒  3 3  (1 .4  g ,  6 7 % )を黄色粉末として得た。  

3 3 ;  mp  1 7 9 -1 8 0 ° C ;  [ ]
2 9

D  =  - 1 0 . 9  ° ( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) ;  
1
H  N M R  (4 0 0  M H z,  C D C l 3 ) :  δ  

=9 .6 1  ( b r s ,  1 H) ,  9 .0 2  ( d ,  J  =  9 .8  H z ,  1 H ) ,  7 . 8 7  ( s ,  3 H) ,  7 .6 1 -7 .5 7  ( m,  2 H) ,  7 .5 3 -7 . 4 9  ( m,  

2 H) ,  5 . 1 3  (d d ,  J  =  6 . 0 ,  1 6 .3  H z ,  1 H)  4 .8 8  ( d d ,  J  =  6 . 5 ,  1 6 . 3  H z ,  1 H ) ,  3 .1 5 -3 . 0 6  ( m,  1 H ) ,  

2 . 8 2 -2 .7 6  ( m,  1 H ) ,  1 . 8 9 - 0 . 8 7  ( m,  1 0 H ) ;  
1 3

C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 9 2 .4 ,  1 6 1 . 5 ,  

1 4 0 . 3 ,  1 3 8 .6 ,  1 3 2 . 4  (q ,  
2
J C - F  = 3 3 .7  Hz ) ,  1 3 2 . 3 ,  1 2 7 . 1 ,  1 2 3 .1  ( q ,  

1
J C - F  = 2 7 3  H z) ,  1 2 1 .9 ,  

1 2 0 . 5 ,  9 3 .7 ,  6 1 . 3 ,  5 5 . 7 ,  4 7 .7 ,  3 4 . 1 ,  3 3 .2 ,  2 4 . 8 ,  2 4 .2 ;  A n a l .  C a l cd  fo r  C 2 5 H 2 3 F 6 N 3 O 2 :  

C , 5 8 .7 1 ;  H ,  4 .5 3 ;  N , 8 . 2 2 .  F o u n d :  C ,  5 8 . 6 2 ;  H ,  4 . 5 2 ;  N ,  8 .2 2  

 

D M I型有機触媒  3 3を用いたマレイミド とカルボニル化合物の不斉共役付加反応

の一般的手法  

N -p h e n y l ma l e i mi d e  ( 2 8 a )の p -x y l e n e  ( 0 .4  mL)溶液に D M I型有機触媒  3 3  ( 2 0 . 5  mg ,  

0 . 0 2  mmo l )，安息香酸  ( 2 . 5  mg ,  0 .0 2  mmo l )， a c e to n e  ( 2 9 ,  7 3 .4  L,  1 . 0  mmo l  )を室
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温で加えた。反応溶液を 4 0 ° Cで 4 8時間撹拌した。反応溶液をフラッシュシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー  (展開溶媒  ;  h e x n e  :  E t O Ac  =  3  :  2  –  1  :  1 )で精製し，

共役付加体 3 0 a  ( 3 7 .3  mg ,  8 1 % )を白色粉末として得た。得られた共役付加体  30a-u

は文献記載のスペクトルデータとの比較によって構造を決定した。  

 

(S ) -3 - (2 -O x o p ro p yl ) -1 - p h e n yl p yr ro l i d i n e -2 ,5 - d i o n e  ( 3 0 a )
 4 7 c )

 [ ]
2 7

D  =  + 1 0 .0 °  ( c  1 .0 ,  

C H 2 C l 2 ) ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p r o d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  b y  c h i r a l  s t a t i o n a r y  p h a s e  

HP LC  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L O D -H  co l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H  =  8 0 :2 0  a t  0 .5  

mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  5 7 .8  mi n ,  t  m i n o r  =  7 2 .3  mi n .  

 

(S ) -1 -B e n z yl -3 - ( 2 -o x o p r o p yl ) p yr r o l id i n e -2 , 5 -d i o n e  (3 0 b )
 4 7 c )

 [ ]
2 7

D  =  - 2 .0 °  ( c  1 .0 ,  

C H 2 C l 2 ) ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p r o d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  b y  c h i r a l  s t a t i o n a r y  p h a s e  

HP LC  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L  O D -H  co l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H  =  8 0 :2 0  a t  1 .0  

mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 8 .6  mi n ,  t  m i n o r  =  2 8 . 5  mi n .  

 

(S ) -1 - (4 -B ro mo p h e n yl ) -3 - ( 2 -o x o p ro p yl ) p yr ro l id i n e -2 , 5 -d i o n e  (3 0 c )
 4 7 c )

 [ ]
2 7

D  =  +5 .5 °  

( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p ro d u c t  wa s  d e te r mi n e d  b y  c h i r a l  

s t a t io n a r y  p h a s e  HP LC  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H =  

8 0 :2 0  a t  1 . 0  mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 6 . 2  mi n ,  t  m i n o r  =  4 5 .3  mi n .
 

 

(S ) -1 - (3 -C h l o ro p h e n yl ) - 3 - ( 2 -o x o p ro p yl ) p yr ro l id i n e -2 , 5 -d i o n e  ( 3 0 d )
 4 7 c )

 [ ]
2 7

D  =  + 9 . 2 °  

( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p ro d u c t  wa s  d e te r mi n e d  b y  c h i r a l  

s t a t io n a r y  p h a s e  H P LC  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LPA K  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H  =  

8 0 :2 0  a t  1 . 0  mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 8 . 8  mi n ,  t  m i n o r  =  1 7 .4  mi n .  

 

( S ) -3 - ( 2 -O x o p ro p yl ) -1 - (3 - ( t r i f l u o ro me t h y l ) p h e n yl ) p yr r o l id i n e -2 , 5 -d i o n e  (3 0 e )
 4 7 a )

 

[ ]
2 5

D  =  +7 .3 °  ( c  1 . 0 ,  C H 2 C l 2 ) ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p ro d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  b y  

c h i r a l  s t a t io n a r y  p h a s e  HP LC  a n a l y s i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L  O D - H  c o l u mn  

( h e x a n e / i -P r O H =  8 0 :2 0  a t  1 . 0  mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  1 5 . 4  mi n ,  t  m i n o r  =  2 0 .7  

mi n .  

 

(S ) -3 - (2 -O x o p ro p yl ) -1 - p - t o l y l p yr r o l id i n e -2 , 5 -d i o n e  ( 3 0 f )
 4 6 a 4 7 a )

 [ ]
2 5

D  =  + 1 1 . 7 °  ( c  1 .0 ,  

C H 2 C l 2 )  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p r o d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  b y  c h i r a l  s t a t i o n a r y  p h a s e  

HP LC  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L  O D -H  co l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H  =  8 0 :2 0  a t  1 .0  

mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 3 .1  mi n ,  t  m i n o r  =  3 1 .8  mi n .  
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(S ) -3 - (2 -O x o p ro p yl ) -1 - m - t o l y l p yr r o l i d i n e -2 ,5 - d i o n e  ( 3 0 g )
 4 7 a )

 [ ]
2 7

D  =  +1 3 .1 °  ( c  1 . 7 5 ,  

C H 2 C l 2 ) .  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p ro d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  b y  c h i r a l  s t a t io n a r y  p h a s e  

HP LC  a n a l y s i s  u s i n g  a  C H I R A LPAK  AD -H  co l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H  =  8 0 : 2 0  a t  1 . 0  

mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 0 .5  mi n ,  t  m i n o r  =  1 6 .8  mi n .  

 

(S ) -1 - (4 -M e t h o x yp h e n y l ) -3 - (2 -o x o p r o p yl ) p yr r o l i d i n e -2 ,5 -d i o n e  ( 3 0 h )
 4 7 a )

 [ ]
2 5

D  =  

+1 1 . 9  °  ( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  o f  t h e  p ro d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  b y  c h i r a l  

s t a t io n a r y  p h a s e  HP LC  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / i -P r O H =  

8 0 :2 0  a t  1 . 0  mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  3 8 . 0  mi n ,  t  m i n o r  =  6 8 .4  mi n .  

 

3 - (2 -O x o c yc l o h e x y l ) -1 -p h e n yl p yr r o l id i n e -2 , 5 -d i o n e  (3 0 i )
 4 7 b ,  4 7 c )

 An  i n s e p a r ab l e  

m i x t u r e  wa s  o b ta i n e d  a n d  d a ta  o f  t h e  a n t i  d i a s t e r e o me r  wa s  p r o v i d ed .  sy n /a n t i  =  5 1 / 4 9 ,  

(> 9 9 %  e e  fo r  a n t i   d i a s t e r e o me r ) ;  E n a n t i o me r ic  e x c e s s  o f  t h e  p r o d u c t  wa s  d e t e r mi n e d  

b y  c h i r a l  s t a t i o n a r y  p h a s e  HP L C  a n a l ys i s  u s i n g  a  C H I R A LC E L  O D -H  co l u mn  

( h e x a n e / i -P r O H =  7 0 : 3 0  a t  0 . 5  mL/ mi n ) ;  λ  =  2 2 0  n m;  t  m a j o r  ( a n t i )  =  2 8 .3  mi n ,  t  m i n o r  ( a n t i )  

=  n . d .  t  m a j o r  ( s y n )  =  3 4 . 4  mi n ,  t  m i n o r  ( s y n )  =  n .d .  

 

3 - (8 -O x o -1 , 4 -d io x a s p i r o [ 4 . 5 ] d ec a n -7 - y l ) -1 -p h e n yl p yr ro l i d i n e -2 ,5 -d i o n e  (3 0 j )
 4 7 b )

 3 0 j  

wa s  o b ta i n e d  a s  a n  i n s e p a r ab l e  mi x t u r e .  T h e  r a t io  o f  d i a s t e r e o me r s  i s  d e t e r mi n e d  5 5 :4 5  

b y  t h e  i n t e g r a l  o f  t h e i r  s i g n a l s .  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n ed  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O J -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  6 0 : 4 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;  λ  =  

2 5 4  n m;  ma j o r  d i a s t e r e o me r :  t  m a j o r  =  7 6 . 5  mi n ,  t  m i n o r  =  1 4 4 . 0  mi n .  m i n o r  d i a s t e r e o me r :  

t  m a j o r  =  8 6 . 6  mi n ,  t  m i n o r  =  11 9 . 4  mi n .  ( 9 6 %  e e   f o r  ma j o r  d i a s t e r e o me r,  9 9 %  e e  fo r  

m i n o r  d i a s t e r eo me r ) .  

 

(R ) -3 - [ ( S ) -2 -O x o c yc l o p e n t y l ] -1 -p h e n yl p yr r o l id i n e -2 , 5 -d i o n e  (3 0 k )
 4 7 c )

 [ ]
2 0

D  =  

+9 7 . 9  °  ( c  0 .5 ,  C H 2 C l 2 ) .  8 7 %  e e  fo r  ma j o r  d i a s t e r e o me r  ( a n t i - i s o me r ) ;  [ ]
2 0

D  =  - 2 2 . 9  °  

( c  0 .5 ,  C H 2 C l 2 ) .  6 2 %  e e  fo r  mi n o r  d i a s t e r e o me r  ( s yn - i s o me r ) ;  T h e  r a t i o  o f  

d i a s t e r eo me r s  wa s  d e t e r mi n e d  7 3 :2 7  ( a n t i : s y n )  b y  t h e  i n t e g r a l  o f  t h e i r  s i g n a l s .  

E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  C H I R A LPAK  I B  c o l u mn  

( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 : 2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .5  mL/ mi n ;  λ  =  2 1 0  n m;  ma j o r  d i a s t e r eo me r  

(a n t i - i s o me r ) :  t  m a j o r  =  5 1 .2  mi n ,  t  m i n o r  =  4 8 .7  mi n .  mi n o r  d i a s t e r eo mer  ( s yn - i s o me r ) :  t  

m a j o r  =  6 6 . 7  mi n ,  t  m i n o r  =  5 8 .8  mi n .  
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3 - (3 -O x o p e n t a n -2 - y l ) - 1 - ( m - t o l y l ) p yr r o l id i n e - 2 , 5 - d io n e  (3 0 l )
 4 7 a )  

[ ]
2 0

D  =  - 2 7 . 0  °  ( c  1 . 0 ,  

C H 2 C l 2 ) .  9 6 %  ee  fo r  ma j o r  d i a s t e r e o me r ;  [ ]
2 0

D  =  + 3 2 .5  °  ( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) .  8 8 %  e e  fo r  

m i n o r  d i a s t e r e o me r ;  T h e  r a t io  o f  d i a s t e r eo mer s  wa s  d e te r mi n e d  5 1 : 4 9  b y  t h e  i n t e g r a l  

o f  t h e i r  s i g n a l s .  E n a n t io me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  w i t h  C H I R ALPAK  

AS -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 - p r o p a n o l  =  7 0 : 3 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 6  mL/ mi n ;  λ  =  2 4 0  n m;  ma j o r  

d i a s t e r eo me r :  t  m a j o r  =  2 1 .5  mi n ,  t  m i n o r  =  2 4 .3  mi n .  mi n o r  d i a s t e r e o me r :  t  m a j o r  =  1 9 .3  

mi n ,  t  m i n o r  =  1 8 . 3  mi n .  

 

3 - (4 -O x o h e p t a n -3 - y l ) - 1 - p h e n yl p yr ro l i d i n e -2 , 5 -d io n e  ( 3 0 m )
 4 7 a )  

3 0 m  wa s  o b t a i n ed  a s  

a n  i n s e p a r a b l e  mi x t u r e .  T h e  r a t io  o f  d i a s t e r eo me r s  i s  d e t e r mi n e d  5 3 : 4 7  b y  t h e  i n t e g r a l  

o f  t h e i r  s i g n a l s .  E n a n t io me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  w i t h  C H I R ALPAK  

AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 5 : 2 5 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;  λ  =  2 4 0  n m;  ma j o r  

d i a s t e r eo me r :  t  m a j o r  =  2 5 .7  mi n ,  t  m i n o r  =  2 2 .3  mi n .  mi n o r  d i a s t e r e o me r :  t  m a j o r  =  2 5 .7  

mi n ,  t  m i n o r  =  2 2 . 3  mi n  

 

3 - (2 ,4 -D i o x o p e n t a n -3 - y l ) -1 -p h e n yl p yr r o l i d i n e -2 ,5 -d i o n e  (3 0 n )
 4 6 o )    

[ ]
2 0

D  =  - 4 6 . 8  °  

( c  1 .0 ,  C H C l 3 ) .  4 7 %  e e ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  HP LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 5 :1 5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;  λ  =  

2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  6 6 .2  mi n ,  t  m i n o r  =  5 2 . 7  mi n .  

 

3 - (1 -M e t h o x y -2 -o x o p r o p yl ) -1 -p h e n yl p yr r o l i d i n e -2 ,5 -d i o n e  ( 3 0 o )
 4 7 c )    

[ ]
2 0

D  =  - 0 . 1  °  

( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) .  2 9 %  e e  fo r  a n t i - i s o me r ;  [ ]
2 0

D  =  +5 9 . 1  °  ( c  1 .0 ,  C H 2 C l 2 ) .  7 3 %  e e  fo r  

s y n - i s o me r ;  T h e  r a t i o  o f  d i a s t e r eo me r s  wa s  d e t e r mi n e d  s y n :a n t i  =  4 3 : 5 7  b y  t h e  i n t e g r a l  

o f  t h e i r  s i g n a l s .  E n a n t io me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  C HI R A LPAK  I C  

co l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 5 :1 5 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;  λ  =  2 2 0  n m;  ma j o r  

d i a s t e r eo me r  (a n t i - i s o me r ) :  t  m a j o r  =  4 6 .7  mi n ,  t  m i n o r  =  2 9 . 0  mi n .  m i n o r  d i a s t e r eo me r  

( s yn - i s o me r ) :  t  m a j o r  =  5 3 .0  mi n ,  t  m i n o r  =  4 0 . 9  mi n .  

 

(R ) -2 - ( 2 , 5 -D i o x o -1 -p h e n yl p yr ro l i d i n -3 - y l ) -2 - me t h y l p r o p a n a l  (3 0 p )
 4 7 c )  

[ ]
2 7

D  =  + 1 . 8  °  

( c  1 . 0 ,  C H 2 C l 2 ) .  9 4 %  e e ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 5 :2 5 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .9  mL/ mi n ;  λ  =  

2 2 0  n m;  t  m a j o r  =  2 2 .2  mi n ,  t  m i n o r  =  1 7 . 9  mi n .  

 

(R ) -2 - ( 2 , 5 -D i o x o -1 -p h e n yl p yr ro l i d i n -3 - y l ) -2 - e t h y l b u t a n a l  (3 0 q )
 4 5 c )   

[ ]
1 9

D  =  + 2 . 9  °  

( c  1 . 0 ,  C H C l 3 ) ;  7 6 %  e e ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P L C  wi t h  
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C H I R A L C E L  O D -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  1 .0  mL/ mi n ;  λ  =  

2 4 0  n m;  t  m a j o r  =  3 1 .7 mi n ,  t  m i n o r  =  1 8 .5  mi n .  

 

(R ) -1 - ( 2 , 5 -D i o x o -1 -p h e n yl p yr ro l i d i n -3 - y l ) c y c lo p e n t a n e -1 -c a r b a l d e h yd e  (3 0 r )
 4 5 b )   

[ ]
1 9

D  =  - 1 2 .7  °  ( c  1 . 0 ,  C H C l 3 ) .  8 7 % e e ;  E n a n t io me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LC E L  O D - H c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 5 : 2 5 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;  

λ  =  2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  5 0 . 6  mi n ,  t  m i n o r  =  3 5 .9  mi n .  

 

(R ) -1 - ( 2 , 5 -D i o x o -1 -p h e n yl p yr ro l i d i n -3 - y l ) c y c lo h e x a n e -1 -c a r b a l d e h yd e  ( 3 0 s )
 4 5 b , c )  

[ ]
2 0

D  =  +1 . 8  °  ( c  1 . 0 ,  C H C l 3 ) .  9 3 %  e e ;  E n a n t io me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n e d  b y  H P LC  

wi t h  C H I R A LC E L  O D - H c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  7 5 : 2 5 ) ,  f l o w r a t e  =  0 . 5  mL/ mi n ;  

λ  =  2 1 0  n m;  t  m a j o r  =  4 6 . 6  mi n ,  t  m i n o r  =  3 6 .4  mi n .  

 

(R ) -2 - [ ( R ) -2 ,5 -D i o x o -1 - p h e n yl p yr r o l id i n -3 - y l ]p ro p a n a l  (3 0 t )
 4 5 b )  

3 0 t  wa s  o b t a i n ed  a s  

a n  i n s e p a r ab l e  d i a s t e r eo  mi x t u r e .  T h e  r a t i o  o f  d i a s t e r e o me r s  i s  d e t e r mi n e d  5 7 : 4 3  b y  

t h e  i n t e g r a l  o f  t h e i r  s i g n a l s .  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e te r mi n ed  b y  HP LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p ro p a n o l  =  8 0 :2 0 ) ,  f l o w r a t e  =  0 .5  mL/ mi n ;  λ  =  

2 1 0  n m;  ma j o r  d i a s t e r e o me r :  t  m a j o r  =  4 6 . 7  mi n ,  t  m i n o r  =  4 0 .9  mi n .  m i n o r  d i a s t e r eo me r :  

t  m a j o r  =  6 1 .8  mi n ,  t  m i n o r  =  3 6 .2  mi n .  ( 9 5 %  ee  f o r  ma j o r  d i a s t e r eo me r,  9 2 %  e e  fo r  mi n o r  

d i a s t e r eo me r ) .  

 

D i me t h y l  2 - ( 2 , 5 -D i o x o - 1 -p h e n yl p yr r o l i d i n -3 - y l ) p ro p a n e d i o a te  ( 3 0 u )
 4 6 o )   

[ ]
1 9

D  =  

+0 .1  °  ( c  0 .3 , C H C l 3 ) .  3 %  ee ;  E n a n t i o me r i c  e x c e s s  wa s  d e t e r mi n ed  b y  H P LC  wi t h  

C H I R A LPAK  AD -H  c o l u mn  ( h e x a n e / 2 -p r o p a n o l  =  9 2 : 8 ) ,  f l o w r a t e  =  1 . 0  mL/ mi n ;  λ  =  

2 3 0  n m;  t  m a j o r  =  1 0 2 . 1  mi n ,  t  m i n o r  =  5 3 . 9  mi n .  
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H a n n e d o u c h e ,  J .  O rg .  B io m o l .  C h e m .  2 0 0 7 ,  5 ,  8 7 3 -8 8 8 ;  k )  H a wn e r ,  C . ;  A l e x a k i s ,  A .  

C h e m.  C o m m u n .  (C a m b )  2 0 1 0 ,  4 6 ,  7 2 9 5 -7 3 0 6 ;  l )  S h i mi z u ,  M .  A n g e w .  C h e m.  In t .  E d .  

2 0 1 1 ,  5 0 ,  5 9 9 8 -6 0 0 0 ;  m)  D a s ,  J .P . ;  M a r e k ,  I .  C h e m.  C o m mu n .  (C a mb )  2 0 1 1 ,  4 7 ,  

4 5 9 3 -4 6 2 3 .   

2 2 .  a )  Mo s s é ,  S . ;  A l e x a k i s ,  A .  O r g .  L e t t .  2 0 0 5 ,  7 ,  4 3 6 1 -4 3 6 4 ;  b )  L i u ,  T . -Y . ;  Lo n g ,  J . ;  

L i ,  B . - J . ;  J i a n g ,  L . ;  L i ,  R . ;  W u ,  Y . ;  D i n g ,  L . - S . ;  C h e n ,  Y . -C .  O r g .  B io m o l . C h e m .  

2 0 0 6 ,  4 ,  2 0 9 7 -2 0 9 9 ;  c )  Zh u ,  Q . ;  Lu ,  Y .  O rg .  L e t t .  2 0 0 8 ,  1 0 ,  4 8 0 3 -4 8 0 6 ;  d )  Zh u ,  Q . ;  

C h e n g ,  L . ;  L u ,  Y .  C h e m .  C o m mu n .  2 0 0 8 ,  2 0 0 8 ,  6 3 1 5 -6 3 1 7 ;  e )  Q u i n t a r d ,  A . ;  

B o u r n a u d ,  C . ;  A l e x a k i s ,  A .  C h e m .  E u r .  J .  2 0 0 8 ,  1 4 ,  7 5 0 4 -7 5 0 7 ;  f )  Zh u ,  Q . ;  Lu ,  Y .  

O r g .  L e t t .  2 0 0 9 ,  1 1 ,  1 7 2 1 -1 7 2 4 ;  g )  La n d a ,  A . ;  M a e s t ro ,  M . ;  M a s d e u ,  C . ;  P u e n t e ,  A . ;  

V er a ,  S . ;  O i a r b id e ,  M. ;  P a l o mo ,  C .  C h e m .  Eu r .  J .  2 0 0 9 ,  1 5 ,  1 5 6 2 -1 5 6 5 ;  h )  Q u i n t a r d ,  
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A . ;  A l e x a k i s ,  A .  C h e m .  E u r .  J .  2 0 0 9 ,  1 5 ,  1 1 1 0 9 -1 1 1 1 3 ;  i )  X i a o ,  J . ;  L i u ,  Y . - L . ;  Lo h ,  

T . -P .  S yn l e t t  2 0 1 0 ,  2 0 2 9 -2 0 3 2 ;  j )  Q u i n t a r d ,  A . ;  A l e x a k i s ,  A .  C h e m .  C o m mu n .  

(C a m b )  2 0 1 0 ,  4 6 ,  4 0 8 5 -4 0 8 7 ;  k )  A l b a ,  A . -N . R . ;  C o n p a n yó ,  X . ;  V a le r o ,  G . ;  Mo ya n o ,  

A . ;  R i o s ,  R .  C h e m .  E u r .  J .  2 0 1 0 ,  1 6 ,  5 3 5 4 -5 3 6 1 ;  l )  C h u a ,  P . J . ;  T a n ,  B . ;  Y a n g ,  L . ;  

Ze n g ,  X . ;  Zh u ,  D . ;  Z h o n g ,  G .  C h e m .  Co m m u n .  2 0 1 0 ,  4 6 ,  7 6 1 1 -7 6 1 3 ;  m)  Zh u ,  Q . ;  Lu ,  

Y .  An g e w .  C h e m.  I n t .  Ed .  2 0 1 0 ,  4 9 ,  7 7 5 3 -7 7 5 6 ;  n )  Q u i n t a r d ,  A . ;  A l e x a k i s ,  A .  O r g .  

B io m o l .  C h e m .  2 0 1 1 ,  9 ,  1 4 0 7 -1 4 1 8 ;  o )  Q u i n t a rd ,  A . ;  A l e x a k i s ,  A .  C h e m .  C o m m u n .  

(C a m b )  2 0 1 1 ,  4 7 ,  7 2 1 2 -7 2 1 4 ;  p )  X ia o ,  J . ;  Lu ,  Y . -P . ;  L i u ,  Y . - L . ;  W o n g ,  P . -S . ;  Lo h ,  

T . -P .  O r g .  L e t t .  2 0 1 1 ,  1 3 ,  8 7 6 -8 7 9 ;  q )  K a n g ,  J . Y . ;  C a r t e r ,  R . G .  O rg .  L e t t .  2 0 1 2 ,  1 4 ,  

3 1 7 8 -3 1 8 1 ;  r )  Do u ,  X . ;  Lu ,  Y .  O rg .  B i o mo l .  C h e m .  2 0 1 3 ,  1 1 ,  5 2 1 7 -5 2 2 1 .  

2 3 .  K a n ad a ,  Y . ;  Y u a s a ,  H . ;  N a k a s h i ma ,  K . ;  M u r a h a s h i ,  M . ;  T ad a ,  N . ;  I to h ,  A . ;  K o s e k i ,  

Y . ;  M i u r a ,  T .  T e t r a h e d r o n  L e t t .  2 0 1 3 ,  5 4 ,  4 8 9 6 -4 8 9 9 .  

2 4 .  a )  M o s s é ,  S . ;  A l e x a k i s ,  A . ;  M a r e d a ,  J . ;  B o l lo t ,  G . ;  B e r n a r d i n e l l i ,  G . ;  F i l i n c h u k ,  Y .  

C h e m.  E u r .  J .  2 0 0 9 ,  1 5 ,  3 2 0 4 -3 2 2 0 ; b )  Q u i n t a r d ,  A . ;  B e l o t ,  S . ;  M ar c h a l ,  E . ;  A l e x a k i s ,  

A .  Eu r .  J .  O r g .  C h e m . 2 0 1 0 ,  2 0 1 0 ,  9 2 7 -9 3 6 ;  c )  Zh u ,  Q . ;  Lu ,  Y .  C h e m .  C o m m u n .  

(C a m b )  2 0 1 0 ,  4 6 ,  2 2 3 5 -2 2 3 7 ;  d )  Mo t e k i ,  S . A . ;  X u ,  S . ;  Ar i mi t s u ,  S . ;  M ar u o k a ,  K .  J .  

A m.  C h e m.  S o c .  2 0 1 0 ,  1 3 2 ,  1 7 0 7 4 -1 7 0 7 6 .  

2 5 .  a )  E t t e r ,  M .  C . ;  P a n u n t o ,  T . W .  J .  A m.  C h e m.  S o c .  1 9 8 8 ,  1 1 0 ,  5 8 9 6 -5 8 9 7 ;  b )  E t t e r ,  

M .  C . ;  U rb a n c z yk -L i p k o ws k a ,  Z . ;  Z i a -E b r a h i mi ,  M . ;  P a n u n t o ,  T .  W .  J .  A m .  C h e m.  

S o c .  1 9 9 0 ,  1 1 2 ,  8 4 1 5 -8 4 2 6 ;  c )  C u r r a n ,  D .  P . ;  K u o ,  L . H .  J .  O r g .  C h e m .  1 9 9 4 ,  5 9 ,  

3 2 5 9 -3 2 6 2 ;  d )  Ke l l y ,  T .  R . ;  K i m,  M .  H .  J .  A m.  Ch e m .  S o c .  1 9 9 4 ,  1 1 6 ,  7 0 7 2 -7 0 8 0 ;  e )  

C u r r a n ,  D .  P . ;  K u o ,  L .  H .  T e t r a h e d r o n  L e t t .  1 9 9 5 ,  3 6 ,  6 6 4 7 -6 6 5 0 .  

2 6 .  Fo r  r e v i e ws  o n  u r e a s  a n d  t h i o u r ea s  s e e :  ( a )  E t t e r , M.  C .  A c c .  C h e m.  R e s . 1 9 9 0 ,  

2 3 , 1 2 0 -1 2 6 ;  b )  S c h r e i n e r ,  P .  R .  C h e m .  S o c .  R ev .  2 0 0 3 ,  3 2 ,  2 8 9 -2 9 6 ;  c )  Do yl e ,  A .  

G . ; J a co b s e n ,  E .  N .  C h e m.  R e v .  2 0 0 7 ,  1 0 7 ,  5 7 1 3 -5 7 4 3 ;  ( d )  Zh a n g ,  Z . ;  S c h r e i n e r ,  P .  

R . C h e m.  S o c .  R e v .  2 0 0 9 ,  3 8 ,  1 1 8 7 -1 1 9 8 .  

2 7 .  a )  O k i n o ,  T. ;  H o a s h i ,  Y. ;  Ta k e mo t o ,  Y.  J .  A m .  C h e m .  S o c .  2 0 0 3 ,  1 2 5  ( 4 2 ) ,  

1 2 6 7 2 -1 2 6 7 3 ;  b )  O k i n o ,  T. ;  Ho a s h i ,  Y. ;  F u r u k a wa ,  T. ;  X u ,  X . ;  Ta k e mo t o ,  Y.  J .  A m .  

C h e m.  S o c .  2 0 0 5 ,  1 2 7  ( 1 ) ,  11 9 -1 2 5 .  

2 8 .  F o r  r e v i e ws ,  s e e :  a )  M i ya b e ,  H . ;  T a k e mo t o ,  Y .  Bu l l .  C h e m.  S o c .  J p n .  2 0 0 8 ,  8 1 ,  

7 8 5 -7 9 5 ;  b )  C o n n o n ,  S .  J .  C h e m .  C o m m u n .  2 0 0 8 ,  2 4 9 9 -2 5 1 0 ;  c )  Co n n o n ,  S .  J .  

S y n l e t t  2 0 0 9 ,  3 5 4 -3 7 6 ;  d )  T a k e mo t o ,  Y .  C h e m .  P h a r m .  Bu l l .  2 0 1 0 ,  5 8 ,  5 9 3 -6 0 1 ;  ( e )  

A l e ma n ,  J . ;  P a r r a ,  A . ;  J i a n g ,  H . ;  J o r g e n s e n ,  K .  A .  C h e m.  E u r .  J .  2 0 1 1 ,  1 7 ,  

6 8 9 0 -6 8 9 9 ;  f )  B h ad u r y ,  P .  S . ;  L i ,  H .  S yn l e t t  2 0 1 2 ,  2 3 ,  1 1 0 8 -1 1 3 1 ;  g )  S e r d y u k ,  O .  

V . ;  H ec k e l ,  C .  M . ;  T s o go e v a ,  S .  B .  O r g .  B i o mo l .  C h e m .  2 0 1 3 ,  1 1 ,  7 0 5 1 -7 0 7 1 ;  h )  
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T s a k o s ,  M . ;  Ko k o t o s ,  C .  G .  T e t r a h e d ro n  2 0 1 3 ,  6 9 ,  1 0 1 9 9 -1 0 2 2 2 .  

2 9 .  T s o g o e v a ,  S .  B . ;  W e i ,  S .  Ch e m .  C o m mu n .  2 0 0 6 ,  1 4 5 1 -1 4 5 3 .  

3 0 .  C a o ,  C . - L . ;  Y e ,  M . -C . ;  S u n ,  X . - L . ;  T a n g ,  Y .  O r g .  L e t t .  2 0 0 6 ,  8 ,  2 9 0 1 -2 9 0 4 .  

3 1 .  J .  P .  M a l e r i c h ,  K .  H a g i h a r a ,  V .  H .  R a wa l ,  J .  A m.  C h e m .  S o c .  2 0 0 8 ,  1 3 0 ,  

1 4 4 1 6 -1 4 4 1 7 .  

3 2 .  A l e ma n ,  J . ;  P a r r a ,  A . ;  J i a n g ,  H . ;  J o r g e n s e n ,  K .  A .  C h e m .  Eu r .  J .  2 0 1 1 ,  1 7 ,  

6 8 9 0 -6 8 9 9 .  

3 3 .  a )  H i r a s h i ma ,  S . ;  S a k a i ,  T . ;  N a k a s h i ma ,  K . ;  W a t a n a b e ,  N . ;  Ko s e k i ,  Y . ;  M u k a i ,  K . ;  

K a n a d a ,  Y . ;  T a d a ,  N . ;  I to h ,  A . ;  M i u r a ,  T .  T e t r a h ed r o n  L e t t .  2 0 1 4 ,  5 5 ,  4 3 3 4 -4 3 3 7 ;  b )  

H i r a s h i ma ,  S . ;  N a k a s h i ma ,  K . ;  F u j i n o ,  Y . ;  Ar a i ,  R . ;  S a k a i ,  T . ;  K a wa d a ,  M. ;  Ko s e k i ,  

Y . ;  M u r a h a s h i ,  M. ;  T ad a ,  N . ;  I to h ,  A . ;  M i u r a ,  T .  T e t ra h ed r o n  L e t t .  2 0 1 4 ,  5 5 ,  

4 6 1 9 -4 6 2 2 .  

3 4 .  F o r  r e v i e ws ,  s e e :  a )  S i b i ,  M.  P . ;  M a n ye m,  S .  T e t r a h ed r o n  2 0 0 0 ,  5 6 ,  8 0 3 3 -8 0 6 1 ;  b )  

K ra u s e ,  N . ;  Ho f f ma n n -R o d e r ,  A .  S y n th e s i s  2 0 0 1 ,  1 7 1 -1 9 6 ;  c )  B e r n e r ,  O .  M. ;  

T ed e s c h i ,  L. ;  E n d e r s ,  D .  Eu r .  J .  O r g .  C h e m .  2 0 0 2 ,  1 8 7 7 -1 8 9 4 ;  d )  C h r i s t o f f e r s ,  J . ;  

B a ro ,  A .  A n g e w .  C h e m . ,  I n t .  E d .  2 0 0 3 ,  4 2 ,  1 6 8 8 -1 6 9 0 ;  e )  T s o g o e v a ,  S .  B .  E u r .  J .  

O r g .  C h e m.  2 0 0 7 ,  1 7 0 1 -1 7 1 6 .  

3 5 .  F o r  e x a mp l e s  o f  a s y mme t r i c  M i c h a e l  a d d i t i o n s  o f  ca r b o n yl  c o mp o u n d s  t o  

n i t r o a l k e n e s ,  s e e :  a )  X u ,  Y . ;  C o rd o v a ,  A .  C h e m.  C o m mu n .  2 0 0 6 ,  4 6 0 -4 6 2 ;  b )  

M a s e , N . ;  W a ta n a b e ,  K . ;  Yo d a ,  H . ;  T a k a b e ,  K . ;  T a n a k a ,  F . ;  B a rb a s ,  C .  F .  J .  A m .  

C h e m.  S o c .  2 0 0 6 ,  1 2 8 ,  4 9 6 6 -4 9 6 7 ;  c )  P a n s a r e ,  S .  V . ;  P a n d ya ,  K .  J .  A m .  C h e m.  S o c .  

2 0 0 6 ,  1 2 8 ,  9 6 2 4 -9 6 2 5 ;  d )  C a o ,  C . - L . ;  Y e ,  M . - C . ;  S u n ,  X . - L . ;  T a n g ,  Y .  O r g .  L e t t .  

2 0 0 6 ,  8 ,  2 9 0 1 -2 9 0 4 ;  e )  Zu ,  L . ;  W a n g ,  J . ;  L i ,  H . ;  W a n g ,  W .  O rg .  L e t t .  2 0 0 6 ,  8 ,  

3 0 7 7 -3 0 7 9 ;  f )  R e ye s ,  E . ;  V i ca r io ,  J .  L . ; B a d i a ,  D . ;  C a r r i l l o ,  L .  O rg .  L e t t .  2 0 0 6 ,  8 ,  

6 1 3 5 -6 1 3 8 ;  g )  C a o ,  Y . - J . ;  Lu ,  H . -H . ;  La i ,  Y . - Y . ; Lu ,  L . -Q . ;  X i a o ,  W . - J .  S yn t h e s i s  

2 0 0 6 ,  3 7 9 5 -3 8 0 0 ;  h )  C a o ,  Y . - J . ;  La i ,  Y . -Y . ;  W a n g ,  W . ;  L i ,  Y . - J . ;  X ia o ,  W . - J .  

T e t r a h e d ro n  L e t t .  2 0 0 7 ,  4 8 ,  2 1 -2 4 ;  i )  C h i ,  Y . ;  G u o ,  L . ;  K o p f ,  N .  A . ; G e l l ma n ,  S .  H .  J .  

A m.  C h e m .  S o c .  2 0 0 8 ,  1 3 0 ,  5 6 0 8 -5 6 0 9 ;  j )  E n d e r s ,  D . ;  W a n g ,  C . ;  B a t s ,  J .  W .  An g e w .  

C h e m. ,  I n t .  Ed .  2 0 0 8 ,  4 7 ,  7 5 3 9 -7 5 4 2 ;  k )  W i e s n e r ,  M . ;  R e v e l l ,  J .  D . ;  T o n a z z i , S . ;  

W e n n e me r s ,  H .  J .  A m .  C h e m.  S o c .  2 0 0 8 ,  1 3 0 ,  5 6 1 0 -5 6 1 1 ;  l )  Lu ,  A . ;  G ao ,  P . ;  W u ,  Y . ;  

W a n g ,  Y . ;  Zh o u ,  Z . ;  T a n g ,  C .  O r g .  B i o mo l .  C h e m .  2 0 0 9 ,  7 ,  3 1 4 1 -3 1 4 7 ;  m)  T a n ,  B . ;  

Ze n g , X . ;  Lu ,  Y . ;  C h u a ,  P .  J . ;  Zh o n g ,  G .  O r g .  L e t t .  2 0 0 9 ,  1 1 ,  1 9 2 7 - 1 9 3 0 ;  n )  La a r s ,  

M . ;  Au s me e s ,  K . ;  U u d s e ma a ,  M . ;  T a mm,  T . ;  K a n g e r ,  T . ;  Lo p p ,  M .  J .  O r g .  C h e m.  

2 0 0 9 ,  7 4 ,  3 7 7 2 -3 7 7 5 ;o )  W ie s n e r ,  M . ;  Up e r t ,  G . ;  An g e l i c i ,  G . ;  W e n n e me r s ,  H .  J .  A m .  

C h e m.  S o c .  2 0 1 0 ,  1 3 2 ,  6 -7 ;  p )  Zh e n g ,  Z . ;  P e r k i n s ,  B .  L . ;  N i ,  B .  J .  A m.  C h e m.  S o c .  
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2 0 1 0 ,  1 3 2 ,  5 0 -5 1 ;  q )  L u o ,  C . ;  D u ,  D . -M .  S yn t h e s i s  2 0 1 1 ,  1 9 6 8 -1 9 7 3 ;  r )  G a u c h o t ,  V . ;  

G ra v e l ,  J . ;  S c h mi t z e r ,  A .  R .  E u r .  J .  O r g .  C h e m .  2 0 1 2 ,  6 2 8 0 -6 2 8 4 ;  s )  S i n g h ,  K .  N . ;  

S i n g h ,  P . ;  Ka u r ,  A . ;  S i n g h ,  P . ;  S h a r ma ,  S .  K . ;  K h u l l a r ,  S . ;  Ma n d a l ,  S .  K .  S y n th e s i s  

2 0 1 3 ,  4 5 ,  1 4 0 6 -1 4 1 3 ;  t )  Zh a o ,  H . -W . ;  L i ,  H . -L . ;  Y u e ,  Y . -Y . ;  S h e n g ,  Z . -H .  Eu r .  J .  

O r g .  C h e m.  2 0 1 3 ,  1 7 4 0 -1 7 4 8 .   

3 6 .  L i s t ,  B . ;  P o j a r l i e v , P . ;  M a r t i n , H .  J .  O r g .  L e t t .  2 0 0 1 ,  3 ,  2 4 2 3 – 2 4 2 5 .  

3 7 .  Z u ,  L . ;  W a n g ,  J . ;  L i ,  H . ;  W a n g ,  W .  O r g .  L e t t .  2 0 0 6 ,  8 ,  3 0 7 7 -3 0 7 9 .  

3 8 .  T o mi n a g a ,  Y . ;  K o h ra ,  S . ;  H o n k a wa ,  H . ;  Ho s o mi ,  A .  H e te r o cy c l e s  1 9 8 9 ,  2 9 ,  

1 4 0 9 -1 4 2 9 .  

3 9 .  a )  W a n g ,  L . ;  C a i ,  C . ;  C u r r a n ,  D .  P . ;  Z h a n g ,  W .  S y n l e t t  2 0 1 0 ,  4 3 3 -4 3 6 ;  b )  F r e ma u x ,  

J . ;  F i s c h e r ,  L . ;  Ar b o g a s t ,  T . ;  Ka u f f ma n n ,  B . ;  G u i c h a r d ,  G .  A n g e w .  C h e m . ,  I n t .  E d .  

2 0 1 1 ,  5 0 ,  1 1 3 8 2 -1 1 3 8 5 ;  c )  V az q u e z ,  N . ;  Go me z -V a l l e j o ,  V . ;  C a l v o ,  J . ;  P a d r o ,  D . ;  

L l o p ,  J .  T e t ra h ed r o n  L e t t .  2 0 1 1 ,  5 2 ,  6 1 5 -6 1 8 .  

4 0 .  F o r  r e v i e ws ,  s e e :  a )  T a n a k a ,  K .  S o l v e n t - F r e e  Or g a n i c  S y n t h e s i s ;  

W i l e y -V C H : W e i n h e i m,  2 0 0 3 ;  b )  W a l s h ,  P .  J . ;  L i ,  C . ;  d e  P a r ro d i ,  C .  A .  C h e m .  R ev .  

2 0 0 7 ,  1 0 7 ,  2 5 0 3 -2 5 4 5 ;  c )  H er n a n d e z ,  J .  G . ;  J u a r i s t i ,  E .  C h e m .  C o m m u n .  2 0 1 2 ,  4 8 ,   

5 3 9 6 -5 4 0 9 .   

4 1 .  a )  Ko b a ya s h i ,  S . ;  U c h i ro ,  H . ;  F u j i s h i t a ,  I . ;  S h i i n a ,  I . ;  M u k a i y a ma ,  T . ;  J .  A m .  C h e m.  

S o c .  1 9 9 1 ,  1 1 3 ,  4 2 4 7 - 4 2 5 2 .  b )  Y o s h i k a wa ,  N . ;  Y a ma d a ,  Y .  M .  A . ;  D a s ,  J . ;  S a s a i ,  H . ;  

S h i b a s a k i ,  M .  J .  A m .  C h e m .  S o c .  1 9 9 9 ,  1 2 1 ,  4 1 6 8 -4 1 7 8 .  c )  T r o s t ,  B .  M . ;  H i s a n a k a ,  I .  

J .  A m .  C h e m .  S o c .  2 0 0 0 ,  1 2 2 ,  1 2 0 0 3 -1 2 0 0 4 .  

4 2 .  Fo r  s e l ec t e d  r e v i e ws ,  s e e :  a )  D a l k o ,  P .  I . ;  Mo i s a n ,  L .  A n g e w .  C h e m . ,  I n t .  Ed .  2 0 0 4 ,  

4 3 ,  5 1 3 8 -5 1 7 5 ;  b ) M o d e r n  Al d o l  R e a c t i o n s ;  M a h r wa l d ,  R . ,  E d . ;  W i l e y -V C H :  

W e i n h e i m,  2 0 0 4 ;  Vo l s .  1 ,  2 ;  c )  M u k h e r j e e ,  S . ;  Y a n g ,  J .  W . ;  H o f f ma n n ,  S . ;  L i s t ,  B .  

C h e m.  R e v .  2 0 0 7 ,  1 0 7 ,  5 4 7 1 -5 5 6 9 ;  d )  P e l l i s i e r ,  H .  T e t ra h ed r o n  2 0 0 7 ,  6 3 ,  

9 2 6 7 -9 3 3 1 ;  e )  D o n d o n i ,  A . ;  M a s s i ,  A .  An g e w .  C h e m . ,  I n t .  Ed .  2 0 0 8 ,  4 7 ,  

4 6 3 8 -4 6 6 0 ;  f )  G r u t t ad a u r i a ,  M . ;  G ia c a lo n e ,  F . ;  No t o ,  R .  A d v .  S y n t h .  C a ta l .  2 0 0 9 ,  

3 5 1 ,  3 3 -5 7 ;  g )  La t t a n z i ,  A .  C h e m .  C o m mu n .  2 0 0 9 ,  1 4 5 2 -1 4 6 3 ;  h )  L i u ,  X . ;  L i n ,  L . ;  

F e n g ,  X .  C h e m.  C o m mu n .  2 0 0 9 ,  6 1 4 5 -6 1 5 8 ;  i )  R a j ,  M. ;  S i n g h ,  V .  K .  C h e m .  C o m mu n .  

2 0 0 9 ,  6 6 8 7 -6 7 0 3 ;  j )  B h o wmi c k ,  S . ;  B h o w mi c k ,  K .  C .  T e t r a h e d r o n :  A s y m m e t r y  2 0 1 1 ,  

2 2 ,  1 9 4 5 -1 9 7 9 ;  k )  B h a n u s h a l i ,  M. ;  Zh a o ,  C . -G .  S y n th e s i s  2 0 1 1 ,  1 8 1 5 -1 8 3 0 ;  l )  

H e r a v i ,  M .  M . ;  As a d i ,  S .  T e t r a h ed r o n :  A s y m m e t r y  2 0 1 2 ,  2 3 ,  1 4 3 1 - 1 4 6 5 ;  m)  B i s a i ,  

V . ;  B i s a i ,  A . ;  S i n g h ,  V .  K .  T e t r a h ed r o n  2 0 1 2 ,  6 8 ,  4 5 4 1 -4 5 8 0 ;  n )  S c h e f f l e r ,  U . ;  

M a h r wa l d ,  R .  C h e m .  E u r .  J .  2 0 1 3 ,  1 9 ,  1 4 3 4 6 - 1 4 3 9 6 ;  o )  M l y n a r s k i ,  J . ;B a s ´ ,  S .  C h e m.  

S o c .  R ev .  2 0 1 4 ,  4 3 ,  5 7 7 -5 8 7 .  
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4 3 .  a )  F r ed e n h a g e n ,  A . ;  T a mu r a ,  S .  Y . ;  K e n n y ,  P .  T .  M . ;  K o mu r a ,  H . ;  N a ya ,  Y . ;  

N a k a n i s h i ,  K . ;  N i s h i ya ma ,  K . 4  S u g i u r a ,  M . ;  K i t a ,  H .  J .  A m .  C h e m .  S o c .  1 9 8 7 ,  1 0 9 ,  

4 4 0 9 -4 4 1 1 ;  b )  M a lo c h e t -G r i v o i s ,  C . ;  R o u s s a k i s ,  C . ;  R o b i l l a r d ,  N . ;  B i a r d ,  J .  F . ;  R i o u ,  

D . ;  D eb i t u s ,  C . ;  V er b i s t ,  J .  F .  An t i ca n ce r  D r u g  D e s .  1 9 9 2 ,  7 ,  4 9 3 -5 0 2 ;  c )  An d o ,  Y . ;  

F u s e ,  E . ;  F i g g ,  W .  D .  C l i n .  C a n c e r  Re s .  2 0 0 2 ,  8 ,  1 9 6 4 -1 9 7 3 ;  d )  F r e i b e r g ,  C . ;  

B r u n n e r ,  N .  A . ;  S c h i f f e r ,  G . ;  La mp e ,  T . ;  P o h l ma n n ,  J . ;  B r a n d s ,  M . ;  R a a b e ,  M . ;  

H a eb i c h ,  D . ;  Z i e g e l b a u e r ,  K .  J .  B io l .  C h e m .  2 0 0 4 ,  2 7 9 ,  2 6 0 6 6 -2 6 0 7 3 ;  e )  I s a k a ,  M. ;  

R u g s e r e e ,  N . ;  Ma i t h i p ,  P . ;  Ko n g s a e r e e ,  P . ;  P r a b p a i ,  S . ;  T h e b t a r a n o n t h ,  Y .  

T e t r a h e d ro n  2 0 0 5 ,  6 1 ,  5 5 7 7 -5 5 8 3 ;  f )  U d d i n ,  J . ;  U e d a ,  K . ;  S i wu ,  E .  R .  O . ;  K i t a ,  M . ;  

U e mu r a ,  D .  B i o o r g .  M e d .  C h e m .  2 0 0 6 ,  1 4 ,  6 9 5 4 -6 9 6 1 ;  g )  Ab o u l -E n e i n ,  M .  N . ;  

E l -Az z o u n y ,  A .  A . ;  S a l e h ,  O .  A . ;  M a k l a d ,  Y .  A .  M i n i -R e v .  M e d .  C h e m .  2 0 1 2 ,  1 2 ,  

6 7 1 -7 0 0 .  

4 4 .  B a r t o l i ,  G . ;  B o s c o ,  M . ;  C a r lo n e ,  A . ;  C a v a l l i ,  A . ;  Lo c a t e l l i ,  M . ;  M a zz a n t i ,  A . ;  R i c c i ,  

P . ;  S a mb r i ,  L . ;  M e l c h i o r r e ,  P .  An g e w .  Ch e m .  In t .  E d .  2 0 0 6 ,  4 5 ,  4 9 6 6 -4 9 7 0 .  

4 5 .  a )  Zh a o ,  G . -L . ;  X u ,  Y . ;  S u n d é n ,  H . ;  E r i k s s o n ,  L . ;  S a ya h ,  M . ;  C ó r d o v a ,  A .  C h e m .  

C o m mu n .  2 0 0 7 ,  7 3 4 -7 3 5 ;  b )  X u e ,  F . ;  L i u ,  L . ;  Zh a n g ,  S . ;  D u a n ,  W . ;  W a n g ,  W .  C h e m .  

Eu r .  J .  2 0 1 0 ,  1 6 ,  7 9 7 9 -7 9 8 2 ;  c )  Y u ,  F . ;  J i n ,  Z . ;  H u a n g ,  H . ;  Ye ,  T . ;  L i a n g ,  X . ;  Y e ,  J .  

O r g .  B i o mo l .  C h e m .  2 0 1 0 ,  8 ,  4 7 6 7 -4 7 7 4 ;  d )  B a i ,  J . -F . ;  P e n g ,  L . ;  W a n g ,  L . - L . ;  W a n g ,  

L . -X . ;  X u ,  X . -Y .  T e t r a h e d r o n  2 0 1 0 ,  6 6 ,  8 9 2 8 -8 9 3 2 ;  e )  M i u r a ,  T . ;  M a s u d a ,  A . ;  I n a ,  

M . ;  Na k a s h i ma ,  K . ;  N i s h i d a ,  S . ;  T a d a ,  N . ;  I t o h ,  A .  T e t r a h e d r o n :  A s y m m e t r y  2 0 1 1 ,  

2 2 ,  1 6 0 5 -1 6 0 9 ;  f )  M a ,  Z . -W . ;  L i u ,  Y . -X . ;  L i ,  P . -L . ;  R e n ,  H . ;  Z h u ,  Y . ;  T a o ,  J . -C .  

T e t r a h e d ro n :  A s y m m e t r y  2 0 1 1 ,  2 2 ,  1 7 4 0 -1 7 4 8 ;  g )  M i u r a ,  T . ;  N i s h i d a ,  S . ;  M a s u d a ,  

A . ;  T ad a ,  N . ;  I t o h ,  A .  T e t r a h e d ro n  L e t t .  2 0 1 1 ,  5 2 ,  4 1 5 8 -4 1 6 0 ;  h )  M a ,  Z . -W . ;  L i u ,  

Y . -X . ;  Zh a n g ,  W . - J . ;  T ao ,  Y . ;  Zh u ,  Y . ;  T ao ,  J . -C . ;  T a n g ,  M. -S .  E u r .  J .  O r g .  C h e m .  

2 0 1 1 ,  6 7 4 7 -6 7 5 4 ;  i )  A v i l a ,  A . ;  C h i n c h i l l a ,  R . ;  Ná j e r a ,  C .  T e t r a h e d r o n :  A s y m me t r y  

2 0 1 2 ,  2 3 ,  1 6 2 5 -1 6 2 7 ;  j )  N u g e n t ,  T .  C . ;  S ad i q ,  A . ;  B i b i ,  A . ;  H e i n e ,  T . ;  Ze o nj u k ,  L .  

L . ;  Va n k o v a ,  N . ;  B a s s i l ,  B .  S .  C h e m .  Eu r .  J .  2 0 1 2 ,  1 8 ,  4 0 8 8 -4 0 9 8 ;  k )  Ya n g ,  W . ;  

J i a n g ,  K . -Z . ;  Lu ,  X . ;  Y a n g ,  H . -M . ;  L i ,  L . ;  L u ,  Y . ;  X u ,  L . -W .  C h e m.  A s i a n  J .  2 0 1 3 ,  8 ,  

1 1 8 2 -1 1 9 0 ;  l )  D u r ma z ,  M. ;  S i r i t ,  A .  T e t r a h e d r o n :  A s y m m e t r y  2 0 1 3 ,  2 4 ,  1 4 4 3 -1 4 4 8 ;  

m)  A v i l a ,  A . ;  C h i n c h i l l a ,  R . ;  Gó me z -B e n g o a ,  E . ;  N á j e r a ,  C .  T e t r a h ed r o n :  

A s y m m e t r y  2 0 1 3 ,  2 4 ,  1 5 3 1 -1 5 3 5 ;  n )  K o k o to s ,  C .  G .  O r g .  L e t t .  2 0 1 3 ,  1 5 ,  2 4 0 6 -2 4 0 9 ;  

o )  Q i ao ,  Y . ;  H e ad l e y ,  A .  D .  G r e en  C h e m .  2 0 1 3 ,  1 5 ,  2 6 9 0 -2 6 9 4 ;  p )  O r la n d i ,  S . ;  P o z z i ,  

G . ;  G h i s e t t i ,  M . ;  B e n a g l i a ,  M .  N e w  J .  C h e m .  2 0 1 3 ,  3 7 ,  4 1 4 0 -4 1 4 7 ;  q )  Av i l a ,  A . ;  

C h i n c h i l l a ,  R . ;  Gó me z - B e n g o a ,  E . ;  N á j e r a ,  C .  Eu r .  J .  O r g .  C h e m .  2 0 1 3 ,  5 0 8 5 -5 0 9 2 ;  

r )  S o n g ,  Z . -T . ;  Zh a n g ,  T . ;  D u ,  H . -L . ;  M a ,  Z . - W . ;  Zh a n g ,  C . -H . ;  T a o ,  J . -C .  C h i r a l i t y  
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2 0 1 4 ,  2 6 ,  1 2 1 -1 2 7 ;  s )  F l o r e s -F e r r á n d i z ,  J . ;  C h i n c h i l l a ,  R .  T e t r a h e d r o n :  A s y m m e t r y  

2 0 1 4 ,  2 5 ,  1 0 9 1 -1 0 9 4 .  

4 6 .  a )  S h e n ,  J . ;  N g u y e n ,  T .  T . ;  Go h ,  Y . -P . ;  Y e ,  W . ;  F u ,  X . ;  X u ,  J . ;  T a n ,  C . -H .  J .  A m .  

C h e m.  S o c .  2 0 0 6 ,  1 2 8 ,  1 3 6 9 2 -1 3 6 9 3 ;  b )  Zu ,  L . ;  X ie ,  H . ;  L i ,  H . ;  W a n g ,  J . ;  J i a n g ,  W . ;  

W a n g ,  W .  A d v .  S y n th .  C a ta l .  2 0 0 7 ,  3 4 9 ,  1 8 8 2 -1 8 8 6 ;  c )  Y e ,  W . ;  J i a n g ,  Z . ;  Zh a o ,  Y . ;  

G o h ,  S .  L .  M . ;  Le o w,  D . ;  So h ,  Y . -T . ;  T a n ,  C . -H .  A d v .  S y n th .  C a ta l .  2 0 0 7 ,  3 4 9 ,  

2 4 5 4 -2 4 5 8 ;  d )  Lu ,  J . ;  Zh o u ,  W .  J . ;  L i u ,  F . ;  Lo h ,  T . -P .  A d v .  S yn t h .  C a ta l .  2 0 0 8 ,  3 5 0 ,  

1 7 9 6 -1 8 0 0 ;  e )  J i a n g ,  Z . ;  Y e ,  W . ;  Ya n g ,  Y . ;  T a n ,  C . -H .  Ad v .  S yn th .  C a ta l .  2 0 0 8 ,  3 5 0 ,  

2 3 4 5 -2 3 5 1 .  f )  J i a n g ,  Z . ;  P a n ,  Y . ;  Zh a o ,  Y . ;  M a ,  T . ;  Le e ,  R . ;  Y a n g ,  Y . ;  H u a n g ,  

K . -W . ;  W o n g ,  M .  W . ;  T a n ,  C . -H .  A n g e w .  C h e m .  I n t .  E d .  2 0 0 9 ,  4 8 ,  3 6 2 7 -3 6 3 1 ;  g )  Ze a ,  

A . ;  V a l e ro ,  G . ;  A l b a ,  A . -N .  R . ;  M o ya n o ,  A . ;  R i o s ,  R .  Ad v .  S y n th .  C a t a l .  2 0 1 0 ,  3 5 2 ,  

1 1 0 2 -1 1 0 6 ;  h )  L i a o ,  Y . -H . ;  L i u ,  X . - L . ;  W u ,  Z . - J . ;  C u n ,  L . -F . ;  Z h a n g ,  X . -M . ;  Y u a n ,  

W . -C .  O r g .  L e t t .  2 0 1 0 ,  1 2 ,  2 8 9 6 -2 8 9 9 ;  i )  A l b a ,  A . -N .  R . ;  V a l e ro ,  G . ;  C a l b e t ,  T . ;  

F o n t -B a rd ,  M . ;  Mo ya n o ,  A . ;  R i o s ,  R .  C h e m .  Eu r .  J .  2 0 1 0 ,  1 6 ,  9 8 8 4 -9 8 8 9 ;  j )  W a n g ,  

J . - J . ;  Do n g ,  X . - J . ;  W e i ,  W . -T . ;  Y a n ,  M .  T e t r a h ed r o n :  A s y m m e t r y  2 0 1 1 ,  2 2 ,  6 9 0 -6 9 6 ;  

k )  L i a o ,  Y . -H . ;  L i u ,  X . -L . ;  W u ,  Z . - J . ;  D u ,  X . -L . ;  Zh a n g ,  X . -  M . ;  Y u a n ,  W . -C .  A d v .  

S y n th .  C a t a l .  2 0 1 1 ,  3 5 3 ,  1 7 2 0 -1 7 2 8 ;  l )  G ó me z -  T o r r e s ,  E . ;  A l o n s o ,  D .  A . ;  

G ó me z -B e n g o a ,  E . ;  N á j e r a ,  C .  O r g .  L e t t .  2 0 1 1 ,  1 3 ,  6 1 0 6 -6 1 0 9 ;  m)  S h i r a k a wa ,  S . ;  

T e r ao ,  S .  J . ;  H e ,  R . ;  M ar u o k a ,  K .  C h e m .  C o m m u n .  2 0 1 1 ,  4 7 ,  1 0 5 5 7 -1 0 5 5 9 ;  n )  M a ,  

Z . -W . ;  W u ,  Y . ;  S u n ,  B . ;  D u ,  H . - L . ;  S h i ,  W . -M . ;  T a o ,  J . -C .  T e t r a h e d r o n :  A s y m m e t r y  

2 0 1 3 ,  2 4 ,  7 -1 3 ;  o )  Gó me z -T o r r e s ,  E . ;  A l o n s o ,  D .  A . ;  G ó me z -B e n g o a ,  E . ;  N á j e r a ,  C .  

Eu r .  J .  O r g .  C h e m .  2 0 1 3 ,  1 4 3 4 -1 4 4 0 ;  p )  Zh a o ,  M. -X . ;  J i ,  F . -H . ;  W e i ,  D . - K . ;  S h i ,  M.  

T e t r a h e d ro n  2 0 1 3 ,  6 9 ,  1 0 7 6 3 -1 0 7 7 1 .  

4 7 .  a )  Y u ,  F . ;  S u n ,  X . ;  J i n ,  Z . ;  W e n ,  S . ;  L i a n g ,  X . ;  Ye ,  J .  C h e m.  C o m m u n .  2 0 1 0 ,  4 6 ,  

4 5 8 9 -4 5 9 1 ;  b )  W a n g ,  J . ;  Zh a n g ,  M . -M . ;  Zh a n g ,  S . ;  X u ,  Z . - A . ;  L i ,  H . ;  Y u ,  X . -H . ;  

W a n g ,  W .  S yn l e t t  2 0 1 1 ,  4 7 3 -4 7 6 ;  c )  M u r a mu l l a ,  S . ;  Ma ,  J . - A . ;  Zh a o ,  J .  C . -G .  A d v .  

S y n th .  Ca t a l .  2 0 1 3 ,  3 5 5 ,  1 2 6 0 -1 2 6 4 .  

4 8 .  B o rd we l l ,  F.  G.  A c c .  C h e m .  R e s .  1 9 8 8 ,  2 1 ,  4 5 6 -4 6 3 .  

4 9 .  Ve r ma ,  R .  K . ;  I l a ,  H . ;  S i n g h ,  M .  S .  Te t r a h e d ro n  2 0 1 0 ,  6 6 ,  7 3 8 9 - 7 3 9 8 .  

5 0 .  C h e n ,  J . -R . ;  C a o ,  Y . - J . ;  Zo u ,  Y . -Q . ;  T a n ,  F . ;  F u ,  L . ;  Zh u ,  X . -Y . ;  X ia o ,  W . - J .  O rg .  

B io m o l .  C h e m.  2 0 1 0 ,  8 ,  1 2 7 5 – 1 2 7 9 .  

 


